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Vorwort zum 14. Band. 


Kurze Zeit nach der Kapitulation wurde von verschiedenen Seiten der 
Wunsch uns herangetragen, die „Sammlung von 
wieder herauszubringen. Trotz eifriger Bemühungen, sowohl von seiten 
des Verlags als auch des Herausgebers, scheiterten alle Versuche der Un- 
gunst der äußeren Umstände. Nach der Währungsreform war ein Er- 
scheinen infolge der gestiegenen Druckkosten ebenfalls fraglich geblieben. 
Dem Verlag und dem Herausgeber schien daher nicht zweckmäßig 
sein, die Zeitschrift für einen hohen Preis herauszubringen, wie dies zur 
Deckung der Unkosten erforderlich gewesen wäre. 

Erst durch Vermittlung der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft 
ließen sich Interessenten finden, die dankenswerter Weise für die ersten 
beiden Bände einen Betrag zur Verfügung stellten, durch die die Unkosten 
der Redaktion für die ersten beiden Bände gedeckt werden können. sich 
der Verlag seinerseits bereit erklärte, honoris causa arbeiten, ist uns die 
Möglichkeit gegeben, die Zeitschrift wieder einem, wie wir hoffen, er- 
schwinglichen Preis herauszubringen. 

Aus Ersparnisgründen haben wir uns jedoch entschließen müssen, von 
der bisherigen Erscheinungsform abzugehen. Die einzelnen Vergiftungsfälle 
können nicht mehr, wie bisher üblich, auf getrennten Blättern erscheinen. 
ist darum Zukunft nicht möglich, zum Abschluß eines jeden Bandes 
die gewohnte Dreiteilung der Aufsätze Vergiftungsfälle, Gutachten und 
Sammelberichte beizubehalten. Die Zeitschrift erhält dadurch einen mehr 
archivmäßigen Charakter. ist unsere Absicht, sie dieser Hinsicht weiter 
entwickeln. 

Grundsätzlich werden wie seither Vergiftungsfälle, Gutachten und 
Sammelberichte zum Abdruck kommen. Als neue Abteilung sollen Zu- 
kunft auch Aufsätze über Giftnachweismethoden, statistische Beiträge und 
allgemeine toxikologische Problemstellungen aufgenommen werden. 

Wir bitten alle Kollegen, durch Einsendung geeigneter Manuskripte die 
Zeitschrift unterstützen. 
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Aus der Diakonissenanstalt Flensburg, Innere Abteilung. 
Leitender Arzt Prof. Dr. med. Helmut Vogt. 


Alpha-Naphthylthioharnstoff-Vergiftung 
beim Menschen. 


Von 
GEORG CIMBAL. 


Wie jede umfangreichere Anwendung eines Giftstoffes zur Schädlings- 
bekämpfung die Möglichkeit einer Aufnahme durch den Menschen mit sich 
bringt, auch die des Alpha-Naphthylthioharnstoffes (ANTH), welcher 
den letzten Jahren zunehmend zur Rattenvertilgung Form von Streu- 
pulvern oder Ködergiften verwandt wird. Das Mittel wurde während des 
zweiten Weltkrieges Amerika als Ersatz für die Scillapräparate ge- 
funden, deren Einfuhr aus den Mittelmeerländern unterbrochen war. Aus- 
gangspunkt der Forschung bildeten Geschmackstestversuche mit Thioharn- 
stoffabkömmlingen, die zufällig eine hohe elektive Giftigkeit dieser Sub- 
stanzgruppe für die Wanderratte ergaben. Systematische Untersuchungen 
von etwa 100 verschiedenen Derivaten dieser Gruppe zeigten den ANTH 
als besten geeignet, bei genügender Giftigkeit wegen seines ge- 
ringen Geschmacksreizes von Ratten nicht leicht abgelehnt wird wie 
die anderen durchgeprobten Substanzen dieser Gruppe. Der ANTH ist 
sehr beständig und den meisten Lösungsmitteln nahezu unlöslich, wo- 
bei die Löslichkeit alkalischen, wässerigen Lösungen noch besten ist, 
wenn sie auch hier wenige pro nicht Mit Fett- 
körpern geht ANTH eine stabile Bindung ein. Trotz der schlechten Lös- 
lichkeit wird das Gift vom Organismus ziemlich rasch aufgenommen; die 
ersten, nicht rein durch Reizerscheinungen von seiten des Magen-Darm- 
Trakts bedingten Symptome werden bereits nach Stunde beobachtet. 
Hierbei sind die Angaben über die Vergiftungserscheinungen bei verschiede- 
nen Tierarten ziemlich einheitlih. Die Schwere der Auswirkungen des 
Mittels hängt allerdings davon ab, die Tiere einen Teil des Giftes er- 
brechen oder nicht, bevor dieses größerem Maße zur Wirkung kommt. 
Die Ratten und Mäuse können wegen fehlender Magenantiperistaltik nicht 
erbrechen. diese Tiere auch sonst gegen den Giftstoff empfindlicher 
sind, kommt bei ihnen jener elektiven Giftwirkung, die für die 
graue Wanderratte aus der nachstehenden Tabelle ersichtlich ist. Diese läßt 
erwarten, daß bei geeigneter Dosierung Vergiftungsfälle von Haustieren 
und Menschen vermieden werden können, Gegensatz zum Beispiel von 
Thallium. 

Die Auswirkungen des ANTH Organismus zeigen sich einer ver- 
mehrten Kapillardurchlässigkeit und Beschleunigung des Lymphstromes. 
Die Schnelligkeit der Lymphbewegung stieg beim Hund nach 
Gaben des Mittels auf das Achtfache des Normalen. Die vermehrte Durch- 


Cimbal: Alpha-Naphthylthioharnstoff-Vergiftung beim Menschen. 


lässigkeit betrifft vor allem die Lungenkapillaren; dadurch kommt hier 
zur Exsudation die Lungen oder die Pleura, daß nach der 
Menge des aufgenommenen Giftes und der Tierspezies nach bis Stun- 
den der Tod durch Lungenödem erfolgen kann. Vermehrte Wasserauf- 
nahme erhöht die Exsudation, während diese andererseits durch Dursten- 
lassen stark gemindert wird. 


Dosis letalis minima ANTH-Menge 


Säugetiere oder Vögel mg/kg Körpergewicht 
ausgewachsene norweg. wilde Ratte .6—8 
junge norweg. wilde Ratte ....... 
400 


Daneben wird eine haemorrhagische wahrscheinlich 
durch örtliche Giftwirkung beobachtet sowie eine fettige Entartung der 
Leber. Schließlich wird über eine bei verschiedenen Tierarten auftretende 
Schlafsucht oder Starre berichtet. Als chronische Wirkung kann ähnlich 
wie beim Methylthiouracil durch thyreostatischen Effekt zur Kropfbildung 
kommen, außerdem noch Depigmentation und des Haar- 
wuchses. 

Die Vergiftungserscheinungen sind bei den einzelnen Tierarten ver- 
schiedenem Maße ausgeprägt, daß bei der Ratte die Lungen- 
erscheinungen und die Schlafsucht Vordergrund stehen, bei Hund und 
Katze dagegen die Leberveränderungen sowie die gastroenteritischen Er- 
scheinungen. Die sind ziemlich hohem Maße unempfind- 
lich. Aus der der Dosis letalis minima bei den Anthropoiden 
auf den Menschen wurde für diesen eine solche von etwa bis an- 
genommen. Selbstversuchen von Herrn Dr. Schubert der Casella-Werke 
zeigten gar keine Wirkung, bei das Gift wieder er- 
brochen wurde, ohne weitere Folgen hinterlassen, außer einer rasch ab- 
klingenden Übelkeit. 

Der Mensch kann mit dem Mittel darin Berührung kommen, wenn 
durch irgendeine Verwechslung oder ein Versehen aufnimmt. Der 
geringe, erst größerer Menge unangenehm hervortretende 
warnt dabei weder das Tier noch den Menschen. Der Giftstoff kommt als 
Streupulver und als Ködergift den Handel. Bei den üblichen 0,5 %igen 
Ködern (Vorschrift des Prüfungsausschusses für die Rattenbekämpfung der 
BBA. Braunschweig 17. 12. 1949) ist zur Wirksamwerdung 
von Substanz Köder notwendig, eine Menge, welche praktisch 
wohl kaum zur gelangt. Anders beim Streupulver. 
Dieses kommt „Rattenmittel Schering“ in.30 ANTH-Kon- 
zentration in-den Handel. Hier sind Schädigungen bereits eher möglich, 


Vergiftungsfälle. 


doch scheinen diese relativ selten sein. Während dreijähriger Anwen- 
dung bei einer Rattenbekämpfungsaktion Baltimore war unter den Stadt- 
bewohnern kein Vergiftungs- oder Todesfall bekanntgeworden. Über Ver- 
giftungsfälle mit ANTH-Präparaten suicidaler oder Mordabsicht wurde 
unseres Wissens noch nicht berichtet. Wir hatten Gelegenheit, einen Ver- 
giftungsfall mit ANTH beobachten, der der Veröffentlichung wert ist, 
weil die Menge weit über der bisher errechneten Dosis letalis 


minima für den Menschen und über der Selbstversuch erprobten Menge 
liegt. 

Vorgeschichte: ein bisher gesunder, 49jähriger Gastwirt, nahm 
gegen 19.30 Uhr nach einem ehelichen Zerwürfnis alkoholischem 
Rauschzustand den Inhalt zweier unangebrochener s0-g-Dosen von „Rattenmittel 
Weinbrand gelöst sich. Hierbei wurde von Kindern be- 
obachtet. Diese verständigten die Ehefrau, welche den Mann sofort ins Kranken- 
haus brachte, etwa Stunden nach der Giftaufnahme eintraf. Unterwegs 
soll nicht erbrochen haben, was als wahrscheinlich anzunehmen ist, keine 
Spuren von Erbrochenem der Kleidung hafteten. Das mitgebrachte Glas, aus 
dem das sich genommen hatte, enthielt noch einen Rest von etwa 
den beiden Dosen waren noch insgesamt verblieben. 


BefundbeiderAufnahme: Stark betrunken wirkender Mann noch 
ansprechbarem Zustand mit erheblichem Foetor ore nach Alkohol. 


Deutliche Zyanose, ständiger Reizhusten und sichtliche Dyspnoe bei etwas müh- 
Der Brustkorb ist seitengleich beatmet, aber mit an- 
gedeuteter Anspannung der Atemhilfsmuskulatur. Über allen Partien findet sich 
normaler Klopfschall. Über allen Lungenfeldern sind reichlich grobblasige, nicht 
klingende, feuchte Rasselgeräusche hören. 

sonstigen Befunden ist ein horizontaler Nystagmus und eine leichte Kon- 
junktivitis Herzen ist der Pulmonalton etwas betont bei 
sonst reinen 'Tönen. Blutdruck Hg. Ausfallserscheinungen 
bestehen nicht, doch ist eine allgemeine Unruhe bei gereizter Stimmungslage 
verzeichnen. 

Der sofort untersuchte Urin zeigt außer Eiweißopaleszenz keinen krankhaften 
Befund, keine Urobilinogen-Vermehrung. Die Bsg. weist eine mäßige Beschleuni- 
gung von n.W. auf. Das Blutbild zeigt außer einer normochromen, 
leichten Anaemie von 3,34 Mill. Ery. und keinen auffälligen Wert: 


Verlauf: wird sofort eine Magenspülung durchgeführt, welche jedoch 
nur etwa 30g des wieder heraufbefördert. Deshalb wird An- 
schluß die Magenspülung ccm einer %igen Bittersalzlösung den Magen 
gegeben, die Passage soweit wie möglich beschleunigen. der Absicht, 
eine entgiftende Wirkung erzielen, werden einer %igen Kalzium- 
Thiosulfat-Lösung intravenös injiziert. Der sehr starke, kein Sputum fördernde 
Reizhusten bessert sich nach Codein nur etwas. den frühen Morgen- 
stunden treten zwei durchfällige, uncharakteristische, schmerzlose Stuhlentleerungen 
auf, wahrscheinlich als Folge des Bittersalzes. 


Morgen ist die Alkoholrauschwirkung abgeklungen. Der Patient 
zeigt noch deutliche Konjunktivitis und ist insgesamt etwas dösig, verhält sich 
beim Ansprechen jedoch normal. Einzelne lockere Hustenstöße bringen wenig, weiß- 
liches Sputum hervor, Reizhusten besteht jedoch nicht mehr. sind immer noch 
mittelbasige, nicht klingende Rasselgeräusche über allen Lungenpartien hören. Die 
Thoraxdurchleuchtung ergibt periphilär deutlich vermehrte Lungenzeichnung ohne 
sonstige krankhafte Veränderungen den Brustorganen. Nachmittags gegen 
Uhr setzt ein Erbrechen ein, das bis zum Abend anhält und auf Antiemetica 
nur wenig anspricht. Insgesamt werden etwa 1,5 Liter erbrochen. Das Erbrochene 
sieht bräunlich aus, ist von uncharakteristischem Geruch und ohne makroskopisch 
sichtbare Spuren des Rattengiftes. Die Benzidinprobe auf Blut ist hierin leicht 
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positiv. Zur Entgiftung wird noch einmal einer 10%igen Kalzium-Thio- 
sulfat-Lösung gegeben. Die Flüssigkeits- und Nahrungsmenge wird trotz starken 
Durstgefühls auf 1000 pro Tag bei Trockenkost beschränkt. 

16.11.50. Der Patient fühlt sich Bett frisch. Beim Aufstehen gibt 
aber noch leichtes Schwindelgefühl an, das jedoch nach kurzer Zeit vergeht und auf 
einen erniedrigten Blutdruck von 100/65 Hg. bezogen wird. Allerdings steigt 
die Temperatur gegen Abend auf 37,9 Grad an, ohne Beeinträchtigung des Allge- 
meinbefindens. Die suicidalen Absichten sind aufgegeben, und herrscht. eher 
eine leichte Euphorie mit geringer Bewegungsunruhe, die für die Nacht ein Schlaf- 
mittel 

Auskultatorisch besteht nur noch geringer, nicht klingender Katarrh über den 
Unterfeldern. Die Thoraxdurchleuchtung zeigt wie Vortage immer noch ver- 


mehrte Gefäßzeichnung, die von beiden Lungenwurzeln die Lunge hineingeht, 


vor allem vom re. Hilus zum Spitzen- und Unterfeld. Erbrechen tritt nicht mehr 
auf. wird ein normal geformter und gefärbter Stuhl abgesetzt. Der Urin zeigt 
noch Eiweiß-Opaleszenz, Serum beträgt der Harnstoff 


Morgens ist die Temperatur wieder normal geworden. Urin Ei- 
weißtrübung, Sediment 2—3 Leuko. pro Blickfeld. Das Urobilinogen ist bisher 
bei mehrfacher Kontrolle nicht vermehrt. Auch eine Lebervergrößerung ist nicht 
aufgetreten. Eine Wiederholung des Blutstatus zeigt gegenüber dem ersten Befund 
einen geringen Anstieg der Erythrozyten auf 3,48 Mill., Retikulozyten 
Blutungszeit Min., Gerinnungszeit 4,5 Min., Thrombozytenzahl 220 
weist normales Verhalten auf. Eine Sternalpunktion lehnt der 

at. ab. 

18. 11. 50. Subjektiv werden keine Abweichungen vom normalen Befinden mehr 
angegeben. besteht guter Appetit, somatisch ist kein krankhafter Befund mehr 
festzustellen. Psychisch ist der Pat. jetzt unauffällig. wird nach Hause entlassen. 


Eine Nachuntersuchung nach Wochen ergibt keinerlei krankhafte Veränderun- 
gen Lunge und Leber sowie keine Schilddrüsenschwellung. 

vorliegenden Fall wurde suicidaler Absicht der Inhalt zweier 
50-g-Dosen eines Alpha-Naphthylthioharnstoff-Präparates ein- 
genommen. Dabei verblieb Trinkglas und den beiden Dosen eine 
Menge von insgesamt 20g, daß die aufgenommene Menge des Mittels 
etwa 80g betrug. Durch die Magenspülung wurden etwa 30g wieder 
herausbefördert. Die Körper zur Wirkung gelangende Menge ANTH 
betrug bei 50g des Präparats also 15g. Dieses ist eine 
die fast das Doppelte der für den Menschen errechneten Dosis letalis 
minima ausmacht und das Sechs- bis Siebenfache der bisher Selbstver- 
such verwendeten. hierbei der als Mischungsmittel verwandte Alkohol 
die Resorption des ANTH noch begünstigte oder nicht, bleibt offen, 
Angaben hierüber der Literatur fehlen. 

konnten bei unserem Patienten einige ähnliche Erscheinungen wie 
bei der ANTH-Vergiftung beim Tier beobachtet werden. Vorder- 
grund stand ein quälender Reizhusten, dem auskultatorisch vermehrte 
mittel- und grobblasige Rasselgeräusche über der ganzen Lunge entsprachen 
und der wegen der röntgenologisch vermehrten perihilären und pulmonalen 
Gefäßzeichnung auf vermehrte Blutdurchtränkung der Lunge schließen ließ. 
Den gastroenteritischen Erscheinungen des Tierversuchs ist wohl Parallele 
setzen ein erst nach ca. Stunden einsetzendes, heftiges Erbrechen 
bräunlich-flüssigen Mageninhaltes. 

Anzeichen für eine Leberschädigung fanden sich nicht. Eine leicht ver- 
mehrte Eiweißausscheidung wies vielleicht auf eine geringe Nierenbeteili- 
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gung hin, ohne daß zum einer Blutdrucksteigerung oder 
Azotämie oder von korpuskulären Elementen Urin kam. konnte 
eher eine geringe Kreislaufschwäche mit flüchtigem Schwindelgefühl kon- 
statiert werden. 

Ein geringer Anstieg der Erythrozyten von 3,34 Millionen auf 3,48 Mil- 
lionen lag noch sehr innerhalb der Fehlerbreite der Zählmethode, als 
daß man hieraus auf eine Verschiebung Blutkörperchenplasmaverhältnis 
Sinne einer Exsiccose unter der Vergiftung schließen konnte. Das Blut- 
bild wies der roten und weißen Reihe kein krankhaftes Verhalten auf. 
Ein Durstgefühl, das und Tage vorhanden war, konnte nicht mit 
Sicherheit auf den ANTH bezogen werden, andere Faktoren, wie die 
knappe, flüssigkeitsbeschränkte Kost und die anfängliche Magnesiumsulfat- 
gabe dieses ohnehin genügend erklärten. 


Die Schlafsucht oder Starre, die bei Ratten, Katzen und Hühnern an- 
gegeben wurde, war nur angedeutet vorhanden und wich bald einer leicht 
euphorischen Bewegungsunruhe, die nach Tagen wieder ausgeglichen war. 


Aus dem vorliegend beobachteten Fall könnte für die Therapie ent- 
nommen werden, daß das Hauptaugenmerk auf eine möglichst flüssigkeits- 
arme, knappe Kost nach der Vergiftung gerichtet wird. 


Die wichtigste Schlußfolgerung aus unserem Krankheitsfall ist wohl die, 
daß die Dosis letalis minima für den Menschen höher liegen scheint, 
als bisher errechnet wurde, wenn auch ein Einzelfall noch keine bindende 
Festsetzung zuläßt, zumal auch bei Tieren innerhalb der gleichen Spezies 
verschiedene Giftfestigkeit dem ANTH gegenüber beobachtet wurde. 


Nebenbei bestätigt der behandelte Vergiftungsfall die Berechtigung der 
oft gestellten Forderung nach Aufdruck auf die Packungen der genauen 
Zusammensetzung der Schädlingsbekämpfungsmittel, damit eine spezifische 
Behandlung bei Intoxikationen ohne Zeitverlust durchgeführt werden kann. 


Zusammenfassung. 


wird über einen Vergiftungsfall Menschen mit Alpha- 
Naphthylthioharnstoff, der suicidaler Absicht aufgenommen wurde, be- 
richtet. Außer vorübergehenden pulmonalen Erscheinungen und Erbrechen 
wurde diese Menge, die weit über der bisher für den Menschen errechneten 
Dosis letalis minima liegt, beschwerdefrei und ohne Folgen hinterlassen 
vertragen. 

Brion: Ober die Giftwirkung des Alpha-Naphthylthioharnstoffes. Bericht der 
Staatlichen Veterinärschule Lyon (Übersetzung) 47. Holden: Alpha-Naphthyl- 
thioharnstoff als Rattenvertilgungsmittel. The Chemist and Druggist Export Review/ 
Mai 1947 (Übersetzung). Fr. Hüter: Entwicklung und Anwendung des Alpha- 
Naphthylthioharnstoffes als Rattengift. Zeitschr. Nat. Forschg. 1946, 418 
bis 419. Fr. Steiniger: Thioharnstoffe der Rattenbekämpfung. Vortrag 
gehalten auf der Pflanzenschutztagung Rothenburg Tauber 48. Fr. Stei- 
niger: Anwendungsmethoden des Alpha-Naphthylthioharnstoffes der Nagetier- 
bekämpfung. Nachrichtenblatt des deutschen Pflanzenschutzdienstes, Jg. 


Dr. med. Georg Cimbal, (24b) Flensburg, Ev. luth. Diakonissenanstalt. 


Aus der II. Medizinischen Klinik der Charité 
und dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Orale Vergiftung mit kienölhaltigem 


Von 
BRANDT und WERNER KALOW. 


schwerkrankem Zustande wurde 15. Juli 1947 der 51jährige Kauf- 
mann eingeliefert, der Juli 1947 Stelle eines Schnapses einen 
kräftigen Schluck Möbellack getrunken hatte. Anschließend trank eine 
große Menge Tee. 

nächsten Morgen, dem ersten Krankheitstag (Krhtg.) bemerkte 
eine allgemeine Benommenheit und Schwäche. schwitzte sehr stark. 
Der Urin war fast schwarz, spärlich und ohne auffälligen Geruch. Schmer- 
zen, Erbrechen oder Übelkeit wurden nicht beobachtet. Krhtg. begab 
sich das Städt. Krankenhaus Der folgenden Zeit kann sich der 


Patient nur bruchstückhaft erinnern. 

Aus dem Bericht des Krankenhauses ergab sich, daß sich die Oligurie 
Krhtg. verstärkte. Stunden wurden nur braunroten, getrübten 
Urins entleert, der Eiweiß enthielt. Sediment fanden sich mehrere Erythro- 
cyten, einige Leucocyten, massenhaft Bakterien (?) und keine Zylinder. Der Blut- 
stieg auf 170/90 Hg. Unter der Behandlung mit Nahrungs-, und Flüssig- 
keitsbeschränkung auf 1000 tgl., Gaben von Doryl (Carbaminoylcholin) und Stro- 
phanthin sowie Kurzwellenbestrahlung auf die Nierengegend die Harn- 
sckretion nicht Gang gebracht werden. stellte sich ein heringslakenartiger 
Geruch aus dem Munde ein. Wegen der Urämiegefahr erfolgte Überweisung 
die Charité, eine Nierendekapsulation als ultima ratio versuchen. 
ı2. wurde der Patient der II. Medizinischen Klinik aufgenommen. 
war somolent, die Atmung war frequent und vertieft, Foetor ore, deutliche 
Acrocyanose. zeigte sich das Herz links verbreitert und schlaff. 
Die Töne waren leise und verwaschen. bestand eine konstante Bradycardie 
von etwa 44/Minute. Das Ekg zeigte außer einem bogigen ST-Abgang und 
muldenförmig gesenkten Zwischenstrecken keinerlei Besonderheiten. Blutdruck 


180/80 Hg. Man hörte auf die Entfernung grobblasige Rasselgeräusche wie. 


bei beginnendem Lungenödem. Die Hili waren röntgenologisch verbreitert. Leber 
Querfinger unterhalb des Rippenbogens, Einflußstauung Hals, keine deut- 
lichen peripheren Odeme. Das Gesicht war leicht gedunsen. Augenhinter- 
grund fand sich ein Fundus hypertonicus mit weißlichem, gegen die Umgebung 
unscharf Netzhautdegenerationsherd von halber Papillengröße. Keine 
Blutungen, kein Papillenödem. Das Nierenlager war beiderseits druckempfindlich. 
Z.N.S.: Die wenigen ccm Urin, die gewonnen werden konnten, waren 
schmutzigbraun und trübe Spez. Gew. Alb. Esbach 0,4 Sacch. Ubg. 
nicht vermehrt. Millonsche Probe enteiweißten Harn Sediment mehrere 
Leucocyten und einige Erythrocyten pro Gesichtsfeld sowie Nierenepithelien. 
Leucin und Tyrosin 

Blut waren die Stickstoffschlacken sowie die Darmfäulnisprodukte maximal 
erhöht (Harnstoff 660 Harnsäure 11,4 Xantoprotein 130 Einheiten, 
Indikan sehr stark pos., Serum nicht Takata-Reaktion Blutbild: 
84%, Ery. 3,79 Mill., Leuco. 7400. Diff.: Stab., 
Sgm., 21% Blutsenkung nach Westergreen 30/50. 


Zum Druck 1949. 


Vergiftungsfille. 


handelte sich nach diesen Befunden eine sehr schwere Nephritis 
toxica mit Niereninsuffizienz, zeitweiliger 
Anurie, Zeichen der Isosthenurie, Urämie und Hypertonie und einer Herz- 
insuffizienz mit Stauung großen, besonders aber kleinen Kreislauf. 
Beginnendes Lungenddem. 


Das wirksame Agens war zunächst unbekannt. Bei der vorliegenden 
Vergiftung mit Möbellack mußte die Lösungsmittel, aber auch den 
ihnen gelösten Lack gedacht werden. 

Sowohl natürliche Lacke (z. Schellack) als auch Harze können nephro- 
toxisch wirken. Die Giftigkeit synthetischer Lacke hängt von der Zu- 
sammensetzung und ist allgemeinen wenig untersucht, Die Zellulose- 
derivate dürften weniger, Kondensationsprodukte aus Phenolen und 
Aldehyden häufiger giftig wirken. 

Lösungsmitteln kamen hauptsächlich folgende Gruppen Frage: 


Glykol und seine Derivate, für die eine hämorrhagische Nephritis und 
Anurie typisch ist. 

Von den Kohlenwasserstoffen ist das Schwerbenzin als „Terpentinersatz- 
Handel und als leber- und nierenschädigend bekannt. 


Aus der Gruppe der Chlorkohlenwasserstoffe schädigt eine ganze Reihe 
von Verbindungen Leber und Nieren, häufig Sinne einer Verfettung 
(z. Tetrachloräthan). 

Typisch für die Aufnahme schon geringer Mengen hydrierter Naphtha- 
line (Dekalin, Tetralin) ist dunkler, grünlicher Urin. Nach Lehmann 
und sind jedoch „keine Feststellungen von Schädigung der Nieren 
gemacht worden“. Nach Angabe von Rössing ist vom Dekalin eine 
nierenschädigende Wirkung bekannt. Fühner spricht von einer „Nieren- 
reizung“ bei höheren Dosen. 

Nephritis mit Anurie ist nach bei grö- 

ßerer Mengen mehrfach beschrieben. Von anderen Substanzen der Ter- 

sind außerdem noch Leberschädigungen bekannt, daß 
dieser Gruppe verschiedene Parenchymgifte vorkommen (z. Thujonöl 
und das ätherische der Auch Kienöl, das durch 

Destillation von Kiefernwurzelholz erhalten wird, enthält 

Terpene. 


Die Aufnahme der Lösungsmittel durch Inhalation oder auf percutanem 
Wege hat allgemeinen größere toxikologische Bedeutung als die orale 
Einnahme. Jedoch ist der Weg über eine Flaschenverwechslung, wie 
vorliegenden Fall, nicht selten und recht typisch, 

Bevor noch eine genaue Klärung der toxischen Komponenten möglich 
war, hatte die anfänglich aussichtslos erscheinende Behandlung der schweren 
Insuffizienz von seiten der Nieren und des Herzens erfolgen. 

handelte sich einerseits eine akute Nephritis, die, wie auch 
die Herzinsuffizienz, eine starke Flüssigkeitsbeschränkung nötig machte, 
andererseits war bei der mangelnden Konzentrationsfähigkeit zur 
scheidung der retinierten, harnpflichtigen Substanzen eine flüssigkeitsreichere 
Kost notwendig. 
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Zunächst wurde durch zweitägige Hunger- und Durstbehandlung sowie 
durch zweimalige intravenöse Infusion von 500ccm einer 
Na-bicarbonatlösung, der 100 ccm hypertonische Glukoselösung zugegeben 
wurden, die Behandlung eingeleitet. Die Diurese kam danach schnell wieder 
Gang. Zur Entgiftung und Kreislaufentlastung erfolgte vier 
aufeinanderfolgenden Tagen ein Aderlaß von 400—500 ccm. Zwei- 
mal wurde frisches Spenderblut infundiert. Die Kreislaufbehandlung er- 
folgte mit Strophanthin. Eine Grenzstrangblockade 17. Krhtg. mit 
Novokain Höhe von D.XII und L.I war nur auf den Blutdruck 
flüchtig wirksam. bei steigender Urinmenge sich eine gleichbleibende 
Isosthenurie fand und die Rest-N-Werte anstiegen, wurde bei Salzfreiheit 
die Flüssigkeitszufuhr langsam gesteigert. Unter dieser Therapie schied 
der Pat. vom 12. bis zum 24. Krhtg. 7,5 retinierte Flüssigkeit aus. Die 
harnpflichtigen Substanzen Serum sanken auf etwa die Hälfte ab. 
weiteren Verlauf bis zum 37. waren nicht nur der Blut- 
druck, sondern auch die Werte für Harnstoff, Harnsäure, Xantho- 
protein und Indican wieder normal. Der Volhardsche Wasserversuch, 
der 20. Krhtg. noch fast Isosthenurie zeigte, ergab mehr und mehr 
normaleres Verhalten. 34. Krhtg. war die Verdünnung bis 1002, 
die Konzentration bis 1016 möglich. Die Ausscheidung erwies sich dabei 
noch verzögert und stark überschießend. Die latente Odembereitschaft und 
Labilität des Wasserhaushaltes zeigte sich den Urin- und Gewichts- 
schwankungen noch längere Zeit. 47. Krhtg. wurde der Pat. 
ambulante Behandlung und zur weiteren Erholung entlassen. 

Die erste Nachuntersuchung nach Monaten erwies ein gutes Allgemeinbefinden 
und volle Arbeitsfähigkeit. Urin, Blutdruck, Blutbild, Blutsenkung sowie die 
Rest-N-Werte waren normal. Volhardschen Wasserversuch fand sich eine 
vollständige Ausscheidung der gegebenen Stunden bei einer Ver- 
dünnung bis 1002 und Konzentration bis 1018. 

Die zweite Nachuntersuchung nach Jahren ergab eine geringe Bewegungs- 
dyspnoe bei leichter Herzinsuffizienz mit geringer Linksvergrößerung des Herzens 
Querfinger vergrößerter Leber. 135/80, Rest-N 27,3 mg%, Harn- 
stoff mg%, Harnsäure 4,2 mg%, Xanthoprotein Einheiten, Indikan negativ. 
Takata Senkungsreaktion 2/6, Urin Augenhintergrund fanden 
sich keine Gefäßveränderungen, der oben beschriebene Degenerationsherd war 
schärfer Der Volhardsche Wasserversuch zeigte verzögerte, aber voll- 
kommene Ausscheidung, was durch die Herzinsuffizienz genügend erklärt ist. 
Das spez. Gewicht bewegte sich zwischen 1002 und 1026. 


Chemische Untersuchungen. 


Zur Untersuchung standen einige Kubikzentimeter des Möbellacks zur 
Verfügung, dessen Herkunft nicht feststellbar war. Die ziemlich leicht 
bewegliche Flüssigkeit war dunkelbraun und von schwer definierbarem 
Nach dem Aussehen und den Analysenergebnissen war ein 
„magerer Lack“. 

Die Flüssigkeit bestand völlig aus organischem Material, denn sie ließ 
sich ohne Rückstand verbrennen. Eine Probe auf Methanol, von dem ein- 
weisenden Arzt veranlaßt und von Prof. Hirsch durchgeführt, hatte ein 
negatives Ergebnis. Durch fraktionierte Destillation konnten wir vier ver- 
schiedene Bestandteile grob unterscheiden: 


Vergiftungsfälle. 


Zwischen und 55° ging eine wasserklare, fruchtartig riechende Fliis- 
sigkeit über, die durch Natronlauge verseifbar war. Dieser Esteranteil 
machte etwa der Möbeltinktur aus. 

Die Hauptfraktion verdampfte zwischen 160° und 208° und bildete 
etwas mehr als die Hälfte der Gesamtflüssigkeit. Ihr spezifisches Gewicht 
betrug 0,942, ihr Brechungsindex 1,51283. Sie war nach der Beil- 
stein-Probe halogenfrei und auch stickstofffrei (Mikrokjeldahl). Ein Tropfen 
1ccm Schwefelsäure verursachte eine sofortige Trübung und 
Dunkelbraunfärbung. Nach längerem Stehen wurde die Lösung klar, blieb 
aber schwerflüssig und rotbraun. Die Berliner-Blau-Reaktion nach Wolff 
war positiv. Die Fraktion war fast völlig Essigsäureanhydrid löslich. 
Damit ist reines Terpentinöl als wesentlicher Bestandteil ausgeschlossen. 
Kienöl und Tetralin dagegen sind gut Anhydrid löslich. Die Essig- 
säureanhydridzahl, mit 0,1 einem weiten Röhrchen bestimmt, 
betrug 7,5. Die Farbreaktion mit Antimonpentachlorid auf Tetralin war 
positiv. 

Die Hauptfraktion wurde aufgespalten, indem sie Anlehnung die 
Methode von Marcusson mit Salpetersäure Überschuß versetzt 
wurde. Dabei bildete sich über der Säure eine ölhaltige Schicht. Nach 
geringem Erwärmen setzte eine heftige Reaktion ein, die einige Minuten 
anhielt. Danach war das Reaktionsgemisch drei Schichten aufgeteilt: 


Oben schwamm ein bewegliches, gelbliches Ol, das einen terpentin- 
ähnlichen Geruch hatte. Brechungsindex betrug 1,48213. Zu- 
sammenhang mit den oben geschilderten ist damit das mit 
recht großer Sicherheit als Kienöl gekennzeichnet. wird Gegensatz 
Terpentinöl durch Salpetersäure nicht nitriert. Andere Konstanten 
konnten aus Materialmangel nicht festgestellt werden. 


Die mittlere Schicht bildete die unverändert aussehende Salpeter- 
säure. Sie wurde zur Prüfung der Glykolverbindungen abgetrennt und 
nach Scheunemann untersucht. Calcium wurde von ihr nicht gefällt. 


Die unterste Schicht war dunkelbraunrot und schwer beweglich. Sie 
zeichnete sich dadurch aus, daß ein Teil dieser öligen Flüssigkeit nach leich- 
tem Schütteln die Oberfläche der Salpetersäureschicht stieg, dort hängen- 
blieb und ganz langsam wieder herabtropfte. Ein Verhalten, das sich 
Vergleich mit anderen aromatischen und hydroaromatischen Verbindungen 
als charakteristisch erwies, daß als Hilfsmittel zur Erkennung des 
Tetralins dienen kann, wenn man die Farbe und Konsistenz des Reaktions- 
produktes berücksichtigt. Durch Salpetersäure wird Tetralin nicht nur 
nitriert, sondern auch zur Phtalsäure und anderen Verbindungen oxydiert. 


Oberhalb von 230° siedete eine geruchlose Flüssigkeit, die bei etwa 
einer gelatinösen Masse erstarrte. Die Fraktion machte etwa 
aus. handelte sich ein oder zwei verschiedene Weichmacher, die 
nicht näher analysiert wurden. 

Als Rückstand blieb der Lack teerartiger Konsistenz übrig, der 
etwa Gewichtsprozent der Gesamtsubstanz ausmachte. Die Masse war 
stickstofffrei und nicht verseifbar. Durch das Erwärmen war sie offenbar 
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ihrer Löslichkeit verändert. Alkohol, Benzol und Tetralin 
löste sie sich unvollständig, die Giftigkeit des Lackes nicht isoliert 
geprüft werden konnte. 

Toxikologische Analyse. 


Zur toxikologischen Analyse wurden einer Maus mit einer Tuber- 
kulinspritze intraperitoneal verabfolgt: 0,05 ccm der Möbeltinktur. 
des Esters. 0,02ccm der Hauptfraktion. 3a. 0,02 ccm des 
durch Erhitzen mit Salpetersäure abgetrennten Kienölnanteiles. Frisches 
Kienöl zum Vergleich konnte nicht beschafft werden, die Herstellung 
fast ausschließlich den ehemaligen deutschen erfolgte. 
3b. 0,02ccm reinen Tetralins. Zwei Mäuse erhielten 0,02ccm von 
getrennt aufgefangenen Anteilen des „Weichmachers“. 0,02ccm ge- 
reinigtes Terpentinöl. Nach Stunden wurden die Mäuse durch Leuchtgas 
und seziert. Leber und Nieren wurden histologisch untersucht. 

Die Esterfraktion, das reine Tetralin, die sowie das 
Terpentinöl verursachten keine sichtbaren Veränderungen den Organen. 
Die Möbeltinktur dagegen rief das klassische Bild einer hochgradigen, toxi- 
schen Leberverfettung hervor. Auch die Nieren waren vergrößert und sehr 
blutreich. Mikroskopisch waren nur die zentralen Anteile der Leberläppchen 
unverändert. den Nieren fanden sich degenerative Veränderungen 
den Tubulusepithelien. Die Glomeruli waren zum Teil verquollen, das 
ganze Organ war blutreich. Versuch mit Kienöl (3a) waren die gleichen 
makroskopischen und mikroskopischen Veränderungen, nur etwas schwä- 
cher, vorhanden. Grundsätzlich die gleichen Bilder wurden auch durch die 
Hauptfraktion (3) hervorgerufen, wenn auch hier- die pathologischen Ver- 
änderungen deutlich geringeres Ausmaß hatten. 


Besprechung. 


Mäuseversuch verursachte der Möbellack schwere Leberverfettung, 
aber auch eine deutliche Nierenparenchymschädigung sowie Glomerulus- 
verquellung. Grundsätzlich die gleichen Veränderungen rief eine durch 
Destillation abgetrennte Fraktion hervor. ihr konnte chemisch Kienöl 
und Tetralin gleichen Teilen nachgewiesen werden. Das isolierte Kienöl 
zeigte gleiches toxisches Verhalten. Daher erscheint uns der Schluß erlaubt, 
haupttoxische Substanz anzusprechen, zumal reines Tetralin sich 
Kontrollversuch als unwirksam Die Annahme einer besonderen 
Toxizität des nicht mehr lösbaren Lackrückstandes erwies sich als nicht 
notwendig, die Wirkung der Kienölfraktion der des gesamten Möbel- 
lackes entsprach. 

Die Tatsache, daß bei der Maus die Leber- und nicht die Nierenschädi- 
gung Vordergrund stand, dürfte durch den Speciesunterschied bedingt 
sein. Die Beteiligung des Tetralins dem Vergiftungsbild kann nach 
der aufgenommenen Menge von etwa 15ccm nur gering gewesen sein. 
Allerdings ist ihm wohl die Dunkelfärbung des Urins zuzuschreiben. Die 
klinischen Erscheinungen vorliegenden Vergiftungsbild mit Nephritis, 
drohender Anurie und Urämie entsprechen denen der klassischen Terpen- 
tinölvergiftung, was bei der Verwandtschaft des Kienöls mit dem Terpen- 
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tinöl nicht überrascht. Die aufgenommene Menge von etwa ist 
vergleichsweise gering. fehlten die von der Terpentinölvergiftung be- 
kannten gastroen.eritischen Erscheinungen. Ungewöhnlich gegenüber allen 
bekannten toxischen Nephritiden war das Auftreten eines Hypertonus. 
Das vollständige Verschwinden der Hypertension sowie die Wiederher- 
stellung der Nierenfunktion sprechen gegen eine andersgeartete Vorschädi- 
gung der Nieren sowie gegen essentielle Das kurzfristige 
Absinken des Blutdrucks nach Novokainblockade Splanchnicusgebiet ist 
keine diagnostisch verwertbare Besonderheit. Die relativ lang anhaltendc 
Hypertonie trotz Besserung der Kreislaufverhältnisse spricht gegen Stau- 
ungshochdruck. Der Befund eines Netzhautdegenerationsherdes bei leich- 
tem Fundus hypertonicus ließ wegen seiner anfänglich unscharfen Begren- 
zung die Zugehörigkeit zum Krankheitsbild denken. Der Herd war 
noch nach eineinhalb Jahren gleicher Ausdehnung, aber schärfer abgesetzt, 
vorhanden. Bei der Therapie waren die Probleme der akuten Nephritis 
mit der Harnverhaltung und die der chronischen mit echter Urämie und 
hier frühzeitiger Isosthenurie berücksichtigen. Die Behandlung mit 
Hungern und Dursten sowie anschließend intravenösen Infusionen mit 
Bicarbonat und Traubenzucker erwies sich als erfolgreich. weiteren Ver- 
lauf berücksichtigte die Behandlung mit reichlicher Flüssigkeitszufuhr die 
mangelnde Konzentrationsfähigkeit der Niere. Die starke Labilität des 
Wasserhaushaltes war durch die Schädigung der Vorniere bedingt. Die 
Konzentrationsfähigkeit der Nieren war noch lange gestört, während die 
Verdünnungsfähigkeit sich bald wiederherstellte. Die nach eineinhalb 
Jahren gefundene leichte Herzinsuffizienz bei normalem Blutdruck und 
Nierenfunktion kann als Restzustand eines roxisch geschädigten 
Myocards aufgefaßt werden. 


Zusammenfassung. 

wird eine sehr schwere Vergiftung durch etwa ccm Möbellack mit- 
geteilt, die einer Nephritis toxica führte. Die chemische und toxi- 
kologische Prüfung konnte Kienöl als den entscheidenden toxischen Anteil 
sichern. Kienöl scheint giftiger als das toxikologisch verwandte Terpentinöl 
sein. Bei der Behandlung der drohenden Anurie erwiesen sich Hunger 
und Durst sowie Infusionen von Bicarbonat und Trauenzucker als 
wirksam. Klinische Besonderheiten waren das Auftreten eines Hypertonus 
und eines Netzhautdegenerationsherdes sowie einer frühzeitigen Isosthen- 
urie. Letztere machte zur Ausscheidung retinierter harnpflichtiger Sub- 
stanzen eine baldige erhöhte Flüssigkeitszufuhr notwendig. Die Nephritis 
heilte, wie eine nochmalige Nachuntersuchung nach eineinhalb 


zeigte, vollkommen aus. 


Beilstein, 1922, 491—2. Fühner, H.: Med. Toxilogie, Leipzig 1943. 
Hoppe-Seylers, Z.: 101, 269; 104, 104. Lehmann, Flury, F.: 
Toxilogie Hygiene tech. Lösungsmittel, Berlin 1938, 223. Rössing, 
Städt. Krh. Friedrichshain Berlin, mündl. Scheunemann, B.: Pharmazie 
XXX 1947, Weber, H.: Praktische Lösungsmittelanalyse, Leipzig 
1936. Wenzel, Die Beiz-, Lackier- und Polierverfahren Holz einem 
Beitrag Weber, Gueffroy, W., Berlin 1932. 
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Sechs gleichzeitige Falle von Atropinvergiftung. 


Von 
FRANZ DETTE. 


Januar 1951 kam infolge Verwechslung bei der Medikamenten- 
ausgabe durch einen Pfleger auf der Männerstation einer Inneren Abt. 
akuten Atropinvergiftungen. Stelle von wurde sechs 
Patienten die Dosis von 20ccm Belladonnysat „Bürger“ verabreicht, die 
10,0 wirksame Gesamtalkaloide der Folia Belladonnae enthielt. Das 
entspricht etwa der zehnfachen Maximaldosis. Die letale Dosis wird 
der pharmakologischen Literatur mit bis 100 angegeben. 

Betroffen wurden sechs erwachsene Männer, die das fälschlicherweise aus- 
gegebene Belladonnysat nach dem Mittagessen gegen Uhr sich nah- 
men. Bei einem kachektischen Patienten mit einem machten 
sich die Vergiftungserscheinungen etwa Stunden später zuerst bemerk- 
bar. Der Patient war nach dem Essen ruhig eingeschlafen und die Mit- 
patienten bemerkten etwa gegen 14.30 Uhr, daß Schlafe wirre Reden 
führte, Gesicht hochrot angelaufen und die Atmung stark beschleunigt 
war. Der herbeigeholte Stationsarzt fand den Patienten tiefer Bewußt- 
losigkeit vor, aus der nicht erwecken war. Die Haut war ganzen 
Körper scharlachrot, fühlte sich heiß und trocken an. Der Puls und die 
Atmung waren stark beschleunigt und die Bulbi der Augen stark nach oben 
gedreht, daß die Pupillen schlecht eingesehen werden konnten. be- 
stand der Eindruck eines Exophtalmus. Der Patient erwachte erst 
nächsten Morgen aus der Bewußtlosigkeit. Gegen 15.30 Uhr traten bei 
weiteren vier Patienten fast gleichzeitig die initialen Vergiftungserscheinun- 
gen auf: Kopfschmerzen, Benommenheit, Schwindelgefühl und das Gefühl 
des stark Betrunkenseins. folgten dann die Symptome des undeutlichen 
Sehens, des Sehens von Doppelbildern, des Durstgefühles bei starker 
Trockenheit Mund und Hals Verein mit Schluckbeschwerden. Gleich- 
zeitig kam starker Rötung der Haut verbunden mit Hitzegefühl, das 
sich bei einem Patienten bis zum schmerzhaften Brennen steigerie. Bei zwei 
der Patienten trat rasch eine völlige Bewußtlosigkeit ein. Bei allen vier 
Patienten fanden sich Glanzaugen mit stark erweiterten Pupillen, die auf 
Lichteinfall kaum reagierten und der Puls sowie die Atmung erwiesen sich 
als stark beschleunigt. Bei zwei der Patienten kam außerdem erheb- 
lichen oedematösen Hautschwellungen Bereich des Gesichtes und der 
oberen Extremitäten. Nach etwa Minuten waren die Symptome bei 
allen vier Patienten voll ausgeprägt. weiteren Verlaufe wurden sie 
außerordentlich unruhig, Tobsuchtsanfälle oder Konvulsionen konnten aber 
nicht beobachtet werden. Mit kleinen Zeitdifferenzen begann sich nach wei- 
teren Minuten das bis dahin klare Bewußtsein trüben, sie hielten 
wirre Reden, brachen mitunter sinnloses Lachen aus und hatten Hallu- 
zinationen. Zwei der Patienten boten das typische Bild des „Federlesens“. 


1 


Vergiftungsfälle. Dette: Sechs gleichzeitige Fälle von Atropinvergiftung. 


Allmählich wurden sie ruhig und ein narkotischer Schlaf trat ein. Letzterer 
war wohl auch mit auf die inzwischen vorgenommene Therapie zurück- 
zuführen. Diese erfolgte durch Magenspülungen mit medizinischer Kohle 
(Magenschlauch mit Kathederpurin eingeölt) und Injektionen von Dilaudid 
sowie reichlich Physostigmin als Antidot, das wiederholt gegeben wurde. 
Der frequente Puls und die beschleunigte Atmung blieben etwa noch bis 
Mitternacht bestehen. nächsten Morgen konnten sich die fünf Pa- 
tienten nur schwer auf die Vorgänge des Vortages besinnen, bei zwei der 
Patienten fehlte das Erinnerungsvermögen das initiale Geschehen der 
Vergiftung vollkommen. Nach weiteren zwei Tagen waren bei allen Pa- 
tienten auch die Augensymptome völlig geschwunden und sie konnten auch 
der Nähe wieder normal sehen. irgendwelchen bleibenden Gesund- 
heitsschädigungen kam bei keinem der Betroffenen. einem wesent- 
lichen Anstieg der Temperatur oder des Blutdruckes kam nicht. Zwei 
der betroffenen Patienten (Bronchial-Ca/Bronchiektasen) gaben sogar den 
nachfolgenden Tagen spontan an, daß sich ihre Beschwerden wesentlich ge- 
bessert hätten und sie jetzt freier atmen könnten. 

Bei dem sechsten Patienten dagegen, der nachweislich die gleiche Dosis 
Belladonnysat wie die übrigen erhalten hatte, kam lediglich undeut- 
lichem Sehen der Nähe und leichter Benommenheit für die Zeitdauer von 
etwa zwei Stunden. Eine Therapie wurde bei ihm nicht durchgeführt. Bei 
ihm handelte sich eine Methämoglobinbildung mit starker Cyanose 
infolge Sulfonamidapplizierung auf Grund einer bestehenden Lappen- 
pneumonie. Die Behandlung erfolgte der Belladonysatverabreichung 
mit Strophantin und Penicillin, 4stündlich 000 war der ein- 
zige der Betroffenen, der Penicillinbehandlung stand, die auch weiterhin 
fortgeführt wurde. 

steht nun zur Debatte, warum bei dem Patienten nur ge- 
ringen Vergiftungssymptomen Vergleich den übrigen kam. Die Er- 
klärung dafür wäre suchen in: Der großen toxischen Breite der Atro- 
pinwirkung; (dagegen spricht aber das fast gleich schwere Vergiftungsbild 
der übrigen fünf betroffenen Patienten). Der gleichzeitig bestehenden 
Pneumonie; (dagegen spricht, daß der anderen vergifteten Patienten 
ebenfalls unter einer Pneumonie litt). Die Methämoglobinbildung des 
Blutes. Der antidotischen oder entgiftenden. Wirkung des Penicillins. 
Die Punkte und bedürfen einer experimentellen Klärung. 


Zusammenfassung. 


wurden bei fünf Patienten die klassischen Atropinvergiftungserschei- 
nungen beschrieben, die durch eine gleichgroße toxische Dosis von ccm 
Belladonnysat Gesamtalkaloide der Folia Belladonnae) hervor- 
gerufen wurden. Ein Patient, der die gleiche toxische Dosis erhielt, blieb 
auffälligerweise nahezu frei von Vergiftungserscheinungen. Die Erklärung 
dafür wird einer Sulfonamid-Methämoglobinbildung oder der Wir-. 
kung des Penicillins gesucht. 


Dr. med. Franz Dette, Hd. Wolfgang Siemes, (20b) Göttingen, 
Rosdorfer Weg 
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Institut für Gerichts- und Versicherungs-Medizin der Universität Padua 
(Direktor: Prof. Rinaldo Pellegrini). 


Über einen 


Von 
LUCIANO ZANALDI. 


Robert S., Jahre alt, erscheint leidend Grimmdarmentzündung (schau- 
miger Kot, allgemeines schlechtes Befinden laut des elterlichen Berichtes). Von 
seiten der Mutter Darreichung eines Eßlöffels „Vermolina“ (ungefähr 
Chenopodiumöl). Jedoch keinerlei Eingebung irgendeines Abführmittels. 
Nach ungefähr zehn Stunden Krampfanfall der gesamten rechten Körper- 
hälfte, schwacher Puls, Temperatur 39,5, Verlieren des Bewußtseins. Ver- 
ständigung des Arztes und Einlieferung das Krankenhaus. Symptomische 
Therapie. Tod nach ungefähr Stunden der Chenopodiumöldarreichung. 


Leichenschau, 


Blutandrang der Gehirnhaut, Wasseranschwellung Gehirn, Blut- 
erguß der mesenterischen Lymphdrüsen, kein Spulwurm den Gedärmen. 


Mikroskopische Begutachtung: Andrang roter Blutkörperchen den 
Blutgefäßen der Gehirnschale und Gehirnhaut, Infiltrierung kleiner Blut- 
zellen die Lungen mit gleichzeitigem Enphisem der noch gesunden 
Lungenteile; Zentren von Herzbeutelentzündung, Leberzellen mit piknoti- 
schen Keimkörperchen mit sich auflösenden Zellwänden, mit beginnender 
Degeneration des Gewebes. Außerdem wurde festgestellt: Herzen kleine 
Zonen mit Muskelfäserchenzerstörung und -vernarbung einzelnen Stellen. 
Vergrößerung der Nierenkapseln (Bowmann-Kapseln) und Zonen von 
Hyalith-Umgestaltung der (Diese Tatsachen sind klar als 
alte festgestellt worden.) Chemische Proben des Blutes und der Organe 
sind negativ. 


Betrachtungen. 


Die wichtigsten gerichtsärztlichen Probleme, die sich aus diesem Falle 
ergeben, sind folgende: 


das Chenopodiumöl tödlich sein kann, für wen und warum? 


vom Kinde das Chenopodiumöl wirklich eingenommen wurde. 
welcher Dosis, für wieviele Tage? irgendeine Gegenfeststellung besteht? 


eine entgegenwirkende Hilfstherapie erfolgte? 


Punkt Ich habe weiter Form auf Grund neuer 
Artikel auf diesem Gebiete gearbei et. Auf Grund dieser Gelegenheit habe 
ich aus der wissenschaftlichen Literatur folgende Vergiftungsfälle des 
Chenopodiumöles gesammelt und studiert: 


Vergiftungsfälle. Zanaldi: Über einen Chenopodiumöl-Vergiftungsfall. 


Verfasser — Verfasser der 

keitsfälle keitsfalle 


(Sterblichkeit von 


der Überprüfung der Kasuistik bin ich zur Schlußfolgerung ge- 
kommen: Die klinische Syndrome, die keine typischen Elemente aufzeigt, 
können nicht immer mit Sicherheit den Krankheitsbericht aufgenommen 
werden (z.B. Häufigkeit der Krampfanfälle der kindlichen Pathologie). 
Die chemischen Befunde sind fast immer negativ; das anatomisch-patho- 
logische Bild ist polymorphisch und daher nicht immer für die Diagnose ver- 
wendungsfähig; deswegen ist für den Gerichtsarzt strafrechtlicher Hin- 
sicht notwendig, den Proben sicher und unanfechtbar sein. Ich be- 
hauptete die Unzulänglichkeit des kasistischen Kriteriums der Praxis 
und schlug experimentelle Untersuchungen vor (die bereits unserem Insti- 
tut durchgeführt werden). 

Punkt Zur gestellten Aufgabe möchte ich folgendes hervorheben: 
dem von mir angegebenen Fall ist ein des (un- 
gefähr etwas weniger als Chenopodiumöl. Die Dosis, die nicht wieder- 
holt wurde, ist und fiir sich keine übermäßige, sei denn, nicht 
Verbindung mit einem wirksamen öligen Abführmittel. Diese Regel darf 
nie vernachlässigt werden. der Tat verhindert das Abführmittel nicht 
nur das Ausschließen der Spulwürmer, sondern auch den weiteren Aufent- 
halt des Mittels den Gedärmen (Biesin, Brüning, Aiazzi-Mancini usw.). 
Außerdem zeigte sich der Fall so, daß das Kind Grimmdarmentzündung 
litt, das eine sichere Gegenfeststellung erscheinen ließ. (Blutandrang den 
mit daraus erfolgender Leichtigkeit einer abnormen Ab- 
sorbierung.) Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigten sich Anzeichen 
von früheren Defekten (rheumatische oder luetische?); z.B. kleine Zonen 
des Herzens mit Muskelfäserchenzerstörung und -vernarbung einzelner Stel- 
len; oder Vergrößerung der Bownman-Kapseln und Zonen von Hyalith- 
Umgestaltung der geraden Kanäle. Das Kind war daher klarerweise 
allgemeinen schwach und wenig widerstandsfähig gegen die 

Punkt Gegen die geleistete Hilfstherapie (symptomatische) kann, 
wie aus oben erwähnten Gründen ersehen ist, nichts eingewendet werden. 
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Tödliche Vergiftung 
durch konzentrierte Ameisensäuren 


Von 
FRANZ JOSEF HOLZER. 


Tödliche Vergiftungen durch Ameisensäure wurden bisher nur selten 
beobachtet. gerichtlich-medizinischen Lehrbüchern ist deshalb die 
Ameisensäurevergiftung meist überhaupt nicht erwähnt. Auch bekann- 
ten gerichtlich-medizinischen Standardlehrbuch von Hofmann und Haberda 
(1927) sind Vergiftungen durch Ameisensäure nicht beschrieben. den 
Lehrbüchern von Straßmann (1931) und Fritz Reuter (1933) sind innere 
Vergiftungen mit Ameisensäure und die Ähnlichkeit mit denen der Schwefel- 
säure und Salzsäure bzw. Oxalsäure angeführt. Nach den Angaben von 
Timm Handwörterbuch der gerichtlichen Medizin und naturwissen- 
schaftlichen Kriminalistik 1940 verlaufen Vergiftungen durch Ameisen- 
säure vom Munde aus unter dem Bild einer Säurevergiftung. 

Beitrag über Magenverätzungen verwies Merkel Handbuch der 
speziellen pathologischen Anatomie von Henke und Lubarsch auf den von 
mitgeteilten Fall einer tödlichen Ameisensäurevergiftung mit schweren 
Schleimhautverätzungen. Kunkel, der ebenfalls Schleimhautveränderungen 
erwähnt, zitiert die Arbeit von Mitscherlich aus dem Jahre 1845 (De acidi 
effectu), wonach Tierversuch durch Ameisensäure neben Magenverätzun- 
gen auch akute Nierenentzündung erzeugt wurde. Nach Kunkel wäre ein 
Vergiftungsfall durch Ameisensäure wie eine 
mit Magnesia usta behandeln. 

Flury und Zangger berichten über die Verwendung der Ameisensäure 
unter den Phantasienamen Fruktol, Alacet, Verderol zur Kon- 
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servierung von Flüssigkeiten, Trinksäften usw., außerdem neuerdings 
verschiedenen Industrien (Textilindustrie) als Essigsäureersatz. Auch als 
Anregungsmittel bei verschiedenen Krankheiten wurde Ameisensäure sub- 
kutan injiziert, worauf sich lang dauernde, heftige, lokale Schmerzen ein- 
Daß die Reizerscheinungen Schleimhäuten und die Nach- 
erscheinungen bei der Ameisensäure besonders ‚stark sind, wird auch von 
Starkenstein-Rost-Pohl bestätigt. Das Vorkommen und die Bedeutung der 
Ameisensäure bei Brennesseln und Insekten zum Schutz dieser Organısmen 
ist länger bekannt (Kobert a.). 

dem uns zugänglichen Schrifttum sind bisher erst tödlich verlaufene 
Ameisensäurevergiftungen beim Menschen mitgeteilt worden. 


Lutz berichtete aus dem path.-anat. Institut Basel über den Betriebs- 
unfall eines Jahre alten Mannes, dem einer chemischen Fabrik 
Destillierraum für Ameisensäure beim Platzen eines Steigrohres 
Ameisensäure unter einem Druck von 1,5 Atmosphären ins Gesicht und ver- 
mutlich den Mund gespritzt wurde. stürzte noch den Nebenraum 
zum Wasserhahn, konnte aber Milch, die man ihm einflößte, nicht mehr 
schlucken. Stunden nach dem Unfall starb der Mann. 


Bei der Leichenöffnung waren Zungengrund, Gaumen, Pharynx und 
Oesophagus stark geschwollen, ödematös, das Epithel zum Teil großen 
Lamellen abgehoben. stark geblähten, außen blauschwarzen Magen 
fanden sih Liter schwarze, wäßrige, stark saure, etwas aromatisch 
riechende Flüssigkeit. Die Magenwand schwarz, fetzig, ohne Schleimhaut, 
Duodenum der gleiche Inhalt wie Magen. Die mikroskopische Unter- 
suchung ergab Verätzung und Epitheldesquamation Verdauungstrakt 
und den Luftwegen, Odem und Nekrose des darunter liegenden Binde- 
gewebes mit starker Hyperämie und Blutungen, aber geringer Infiltration 
durch polymorphkernige Leukozyten. den Nieren fanden sich außer 
mäßiger Hyperämie einige braun gekörnte Zylinder. Auffallend war die 
starke Abstoßung des Endothels sehr vielen Gefäßen (?Ref.) und die 
braune, der Magenwand sogar schwarze Verfärbung des Nach 
Lutz decken sich die Veränderungen der akuten schweren Ameisensäurc- 
vergiftung ziemlich genau mit der durch anorganische Säuren, Salzsäure- 
und Schwefelsäurevergiftung verursachten Verschorfungen und Umwand- 
lung des Blutes Hämatin. 

Über einen Selbstmord durch Ameisensäure berichtete weiter Ph. Schnei- 
der: Ein Jahre alter Hilfsarbeiter hatte aus dem Betrieb einer Filzhut- 
fabrik ein Hundertgrammfläschchen mit konzentrierter Ameisensäure 
von ungefähr Säure sich genommen und bis auf einen 
kleinen Rest ausgetrunken. Nach mehr als Tagen (!) starb der Mann. Bei 
der Leichenöffnung war das Lippenrot bräunlich vertrocknet, von beiden 
Mundwinkeln zogen nach rückwärts dunkelbräunliche Streifen. Das Gehirn 
war blutreich, geschwollen, die Schleimhaut Mund- und Rachenhöhle, 
Kehlkopf und oberen Anteil der Speiseröhre graugrünlich oder gelb- 
bräunlich verfärbt, geschwollen. Die Zunge lebhaft die Epithel- 
schicht abgelöst. der unteren Hälfte der Speiseröhre war die Schorf- 
bildung tiefer, braunschwärzlich. Der stark zusammengezogene Magen 
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enthielt wenige Eßlöffel einer dumpfig fade riechenden, schwärzlichen 
Flüssigkeit, die Magenwand war verdickt und geschwollen, auf den Falten- 
höhen überall dunkelbraun, schwärzlih und blauschwärzlich verfärbt, 
trocken, brüchig. der Magenwand ausgedehnte Blutungen, Blutgerinnung 
den Gefäßen und Hämatinbildung. Zwölffingerdarm keine Schorfe. 
Mikroskopisch war Magen das Epithel nur ganz vereinzelten Stellen 
noch vorhanden, Zellen geschwollen, Kerne groß, dunkelblau, nur teilweise 
Drüsenreste erhalten. der geschwollenen Schleimhaut reichlich Hämatin- 
bildung und ausgedehnte Blutungen. Das Gewebe bis die Submucosa, 
stellenweise sogar durch die Muscularis propria bis die Subserosa nekro- 
tisch, nahezu ohne Kernfärbung, die Gefäße meist thrombosiert. den 
Leberzellen Hämosiderinbildung der Acini. der Niere fand 
sich kleinzelliges Infiltrat des interstitiellen Gewebes (schon nach Tagen?? 
Ref.), sehr zellreiche Glomeruli mit Blutungen, den abführenden Harn- 
kanälchen vereinzelt zusammengesinterte rote Blutkörperchen, das Epithel 
zum Teil gequollen. 

handelte sich also nach dem Leichenöffnungsbefund Säurevergif- 
tung, Verätzung der Schlingwege und des Magens, Hirnödem, toxische 
Nierenentzündung und herdförmige Lungenentzündung. Die chemische 
Untersuchung des Mageninhalts ergab meßbare Mengen Ameisensäure. 
Die durch Koagulationsnekrose erzeugte-Verschorfung hat eine Ähnlichkeit 
mit der Wirkung der konzentrierten Salz- und Schwefelsäure. Die Methämo- 
globinbildung war noch Lebzeiten Harn festgestellt worden. Die 
Methämoglobinurie hatte aber erst Stunden nach der Vergiftung eingesetzt. 

Über den klinischen Verlauf dieses Falles berichtet Steiner (Wiener med. 
Wochenschrift 1928): Dyspnoe, starke Schmerzhaftigkeit der ganzen Magen- 
gegend, besonders bei Druck. Stunden nach der Vergiftung zeigten sich 
Harn Methämoglobin und Zylinder. Unter Zunahme der Benommenheit 
stellte sich dauernde Anurie ein, vermehrte Atemnot, Steigerung der Puls- 
zahl, Erhöhung der Temperatur über 38°C. Nach etwas mehr als Tagen 
trat der Tod ein. 

Nach dem Hinweis auf diese Schrifttum bekannten Fälle sei nun eine 
eigene Beobachtung mitgeteilt über eine außerordentlich rasch inner- 
halb von Stunden zum Tod führende Vergiftung durch konzentrierte 
Ameisensäure bei einer 18jährigen Selbstmörderin. Aus dem nicht gericht- 
lichen Leichenöffnungsprotokoll vom 5.2.1944 (44 Stunden nach dem 
Tode) seien auszugsweise folgende wichtigsten Befunde wiedergegeben: 

Jahre altes, kräftiges, gut entwickeltes Mädchen mit reichlich violetten 
Totenfleken Rücken. Die Kleider sind Bereich der Brust durch 
spritzerförmige, schwarze bis braunschwarze Auflagerungen verunreinigt. 
Aus dem Mund fließt rechts und links reichlich dickflüssige schwarzbraune 
bis pechschwarze Brühe, die zunächst keinen besonderen Geruch aufweist. 
Gelenke ausgiebig totenstarr. Die Bindehäute hellrötlich, ohne Blutungen. 
Sehlöcher mittelweit. 

Nach Entfernung der Abrinnspuren zeigen sich beide Lippen und dic 
Zungenspitze derb, wie gegerbt, und schwarzbraun verfärbt, auf der 
Schleimhaut stark saure Reaktion vorhanden. Die Haut der Oberlippe bis 
über beide Mundwinkel hinaus bis Breite seitengleich mit einer 
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oberen horizontalen scharfen Begrenzung versehen, rotbraun veratzt und 
vertrocknet. Unmittelbar über den Mundwinkeln reichen die Verätzungen 
etwas tiefer ins Gewebe und sind dunkelbraun-schwarz gefleckt. Auch die 
Mundschleimhaut der Umgebung der Oberzähne etwas braunschwarz 
verfarbt. Hals unverletzt, die Briiste fettreich, kein Sekret ausdriickbar. 
Der Bauch durch Gasblähung stärker vorgewölbt. Bauchhaut, 
Hüften und Gliedmaßen ältere Kratzeffekte, ebenso den Handrücken, 
Daumen und Zeigefinger, wie bei Krätze. 


Bereich des Schädels und Gehirns kein auffallender Befund, nur 
das Gehirn zeigt einen etwas prickelnden, jedoch nur ganz schwachen Ge- 
ruch. Schnittfläche des Gehirns ohne Blutungen und Erweichungen. 


II. Brust- und Bauchhöhle. 


Die Darmschlingen sind stark gebläht, schmutzigbraunrot, die Ader- 
zeichnung auffallend deutlich. Das große Netz nach oben geschlagen. 
Bereich des Magens mit einer schwärzlich-bräunlichen Masse bedeckt, ein 
Magendurchbruch jedoch nicht erkennen, doch schimmert der ganze 
Magen schmutzigblauschwarz durch. 


Brusthöhle. Zwerchfellstand rechts unteren Rand der 4., links 
unteren Rand der Rippe. den Höhlen des leichenfaustgroßen zu- 
sammengezogenen Herzens flüssiges und locker geronnenes dunkelrotes 
Blut. Das Herzfleisch braunrot, keine subendocardinalen Blutungen. Das 
ovale Loch weit offen, Klappen zart, schon schmutzigrot verfärbt. 
Bogen der Körperschlagader ist die Innenhaut braungelb bis braunschwarz 
verfärbt. Hier finden sich schwarze, krümelige Blutmassen (!), die bis zur 
Höhe des Bogens der Körperschlagader hinaufreichen. Die Zunge der 
Oberseite schwarzblau verfärbt, Zungenbälge schmutzig weißgrau, Zungen- 
oberfläche eher etwas trocken, faserig aussehend. Die Gaumenmandeln zer- 
klüftet, eigentümlich weißgrau, die Umgebung schwarzblau verfärbt. 
der Speiseröhre schwarze, lockere, abwischbare Massen, die Schleimhaut 
schmutzigblauschwarz verfärbt, gequollen. Rechter Lungenunterlappen 
etwas verwachsen, sonst Lungen frei, Schnitt lufthaltig, stärkere Durch- 
feuchtung der Unterlappen. den luftröhrennahen Bezirken der Ober- 
lappen ist das Gewebe eigentümlich graugelb verfärbt, ähnlich wie der 
Speiseröhre, von leicht stechendem Geruch von Mageninhalt). 
der Luftröhre dickrahmiger, schwarzer, krümeliger Inhalt. 


Bauchhöhle. Milz etwas derb, nicht vergrößert. Bauchspeicheldrüse 
Leber groß, Oberfläche glatt, etwas bräunlich, ebenso die Schnittfläche, 
aus den Blutgefäßen der Leber dunkles Blut ausstreifbar. Nebennieren noch 
fettreich. Nieren gequollen, auf den Durchschnitten schmutzigrot bis braun- 
violett. Die Schleimhaut der leeren Harnblase wie die übrigen Organe mit 
einem leicht bräunlichen Farbton. Virgineller Uterus mit glasigem, leicht 
bräunlichem Schleim auf der dünnen, rötlichen Schleimhaut. 

Magen etwa normal groß, Innenfläche schwarzblau verfärbt, und zwar 
von der Speiseröhre bis zum Pförtner sowohl auf den Falten als auch den 
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Furchen. Magen 300 ccm dickbreiiger, bröckeliger, pechschwarzer, deut- 
lich stechend riechender Inhalt von stark saurer Reaktion. Magenwand 
ganzen bis über dick, auf den Durchschnitten durchgehend braun- 
schwarz. Bei vorsichtiger Entfernung der schwarzen Massen, die mit der 
Wand sehr innig verfilzt sind, zeigt die Magenschleimhaut landkarten- 
förmige, zerstörte und auch brüchige Bezirke. Magenausgang frei. oberen 
Dünndarm ist die Schleimhaut gequollen, himbeerfarben gerö et, der 
breiig, himbeergeleeartig, mit stark saurer Reaktion. Erst 2—3 Meter wei- 
ter unten wird der Inhalt etwas galliger, grünblau. Die Schleimhaut blasser, 
nicht mehr gequollen. Lymphapparate des Darmes und 
unauffällig. untersten Dünndarm dickbreiiger gewöhnlicher Inhalt. Der 
Dickdarm enthält ziemlich reichlich breiigen, grünbraunroten Kot bei ge- 
wöhnlicher Schleimhaut. 


Vorläufiges Gutachten. 


Tod durch eine Säurevergiftung mit ausgedehnter Verätzung und Quel- 
lung der Schlingwege und des Magens. Nach dem Leichenbefund und nach 
den Erhebungen handelt sich eine Ameisensäurevergiftung. Die Um- 
stände und der Obduktionsbefund bestätigen eindeutig die Annahme eines 
Selbstmordes. 

Aus den Erhebungen ist folgendes bemerken: Das 18jährige der 
Landwirtschaft beschäftigte Russenmädchen war schon immer schwermütig, 
litt sehr unter Heimweh, war eine gute, fleißige Arbeiterin einem Land- 
wirtschafts- und Brauereibetrieb. 1944, Uhr, hatte sie konzen- 
trierte Ameisensäure (Amosil), die man zum Ansäuern des Silofutters nur 
einer Verdünnung 1:20 zur Steuerung der Gärung verwendet, getrunken. 
Mehrere Ballons dieser konzentrierten Säure stehen Betrieb vorrätig. Aus 
der Brennerei nebenan hatte sich das Mädchen einen Liter fassenden Maß- 
krug genommen, diesen mit „Amosil“ gefüllt und dann davon getrunken. 
Von diesem Inhalt waren noch zwei Drittel Krug vorhanden und auf 
der Gendarmerie verwahrt worden. Zuerst hatte man gemeint, das Mädchen 
hätte der Brennerei von dort ebenfalls vorrätiger konzentrierter Schwefel- 
säure getrunken, die man der Maische zusetzt. Dies war jedoch nicht der 
Fall, sondern das Mädchen hatte, wie selbst noch angab, den Maßkrug 
mit „Amosil“ gefüllt und getrunken. Darauf hatte sie sogleich entsetzliche 
Schmerzen und jammerte, lebte dann aber noch qualvolle 21% Stunden. 
geraume Zeit, bis der Arzt kam, der ihr noch eine Einspritzung 
gegen die Schmerzen machte, worauf diese nachließen. Erst nach etwa 
Stunden wurde das unglückliche Mädchen benofnmen und war die letzte 
halbe Stunde bewußtlos. Man versuchte, ihr Milch geben, doch brachte 
sie keine Flüssigkeit mehr hinunter, konnte nicht mehr schlucken, wohl aber 
sich erbrechen. Nach Angaben der Leute soll auch „unten“ noch Blut ab- 
gegangen sein (nach dem Ergebnis der Leichenöffnung dürfte aber das Blut 
der Hose vielleicht von der letzten Regelblutung herrühren oder vielleicht 
von blutig gefärbtem Harn.) After und Mastdarm war jedoch gewöhn- 
licher Kot und auch der Scheide kein Blut vorhanden. Das Blut der 
Wäsche stammte somit nicht aus dem After, zumal keine Durchfälle oder 
Kotabgang eingetreten waren. 


— 
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Mikroskopischer Befund. 


Lunge: gute gleichmäßige Entfaltung, gute Färbbarkeit. Keine Fettein- 
schwemmung, pleuritische Verwachsungen. Bronchialschleimhaut abgelöst. Stellen- 
weise den Bronchien Blut mit Veränderung bzw. Zerstörung der Blutkörperchen- 
struktur. Leukocytose den Gefäßen. Septen kernreicher, interstitiell mit Leuko- 
cyten infiltriert. Keine broncho-pneumonischen Herde. 


Herz: kein Fett, keine Aschoffschen Knötchen, gute Färbbarkeit, keine 
Schwielen, keine Blutungen. 
Zwerchfell: Muskulatur gut gefärbt. Bindegewebe der Unterfläche etwas 


von verwaschenen, auffallend braungefärbten Blutungen durchsetzt, die 
Blutkörperchen zerfallen, Bindegewebe teilweise nekrotisch. 

Magen: enorme Quellung der Schleimhaut und Magenwand, völliger Verlust 
der Kernfärbbarkeit. 

Gefäße mit dicken braunroten Blutmassen gefüllt, enorme Stase. Auch die Mus- 
kulatur eigentümlich braun gefärbt (Methämoglobin- bzw. Hämatinbildung). Die 
Schleimhaut größtenteils zugrunde gegangen, statt der Schleimhaut und der Sub- 
mucosa eine amorphe, teils faserige, teils körnig-strukturlose Masse. 

die oberen Anteile der Zotten blaß, schlecht gefärbt, 
übrige Schleimhaut gut gefärbt, etwas stärkere Infiltration, enorme Erweite- 
rung der Venen. Die Gefäße der Submucosa und der Darmwand sehr stark ge- 
füllt, hier noch erkennbar. Leukocytose den Gefäßen mit deut- 
licher Randstellung der Leukocyten. Zottenkuppen ohne Färbung (kadaverös ver- 
ändert?). 

Dickdarm: Schleimhaut gut erhalten, reichliche Schleimsekretion, Zellen gut 
erhalten, Stase den Blutgefafen. 

Wurmfortsatz: Wandung mit erhaltenen Zellkernen, Kot mit pflanz- 
lichen Elementen der Lichtung. 

Leber: keine Verfettung, starke Vermehrung der weißen Blutzellen, den 
stark gefüllten, strotzenden Blutgefäßen mit Fibrinausscheidung, besonders den 
Pfortaderästen (beginnende Thrombosen). Auch den Capillaren die Leukocyten 
vermehrt, Leberzellkerne verschieden groß, klumpig, beginnende Leberzell-De- 
generation. 

Niere: keine Verfettung, keine Fetteinschwemmung, keine Infiltration, kada- 
veröse Veränderung der gewundenen Harnkanälchen. Keine Blutzylinder. 

Nebenniere: gute Kernfärbbarkeit, keine Blutungen und keine Nekrosen. 

Milz: sehr blutreich, sonst keine Blutungen. 


Untersuchung durch Herrn Dr. Sedlmeyer der gerichtlich- 
chemischen Untersuchungsstelle München ergab 210 Mageninhalt 2,5 Ameisen- 
säure (HCOOH). Die Flüssigkeit Amosil, von die getrunken hatte, 
besteht aus konzentrierter, praktisch 100 %iger Ameisensäure 1,0. 


Der hier mitgeteilte Fall einer akut verlaufenen, innerhalb von Stun- 
den zum Tode führenden Vergiftung durch konzentrierte Ameisensäure be- 
stätigt die Schrifttum berichtete Ähnlichkeit der pathologisch-anatomi- 
schen Befunde bei der Vergiftung mit konzentrierter Salzsäure und Schwefel- 
säure. Ähnlich wie der Schwefelsäure ist auch der Ameisensäure eine große 
Tiefenwirkung der Verschorfung und Gewebsnekrose eigen. Auch die 
Diffusionswirkung auf die Nachbarorgane ist bei der Leichenöffnung neben 
der starken Braunfärbung des Blutes und der dem Magen benachbarten 
Organe besonders aufgefallen. Die mikroskopischen Befunde entsprechen 
den Mitteilungen von Lutz und von Philipp Schneider. einer herd- 
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förmigen Lungenentzündung und Nierenschädigung war aber unserem 
Fall noch nicht gekommen, wohl eben deshalb nicht, weil die Vergiftung 
zum Tode geführt hat, noch ehe diesen Organen die mehr subakut ver- 
laufenen Fällen vorgefundenen Veränderungen entstehen konnten. Was aber 
unserem mikroskopischen Befund bemerkenswert erscheint, ist die enorme 
Stase des Blutes den inneren Organen, besonders auch der Leber, mit 
der Zerstörung der roten Blutkörperchen und die bereits einsetzende Throm- 
bose der Lebergefäße, vor allem der Pfortaderäste und die leukozytäre 
Reaktion der Leber, obwohl die Vergiftung nur Stunden überlebt 
wurde. 

Das klinische Bild der Vergiftung des unglücklichen Mädchens war gleich 
von Anfang gekennzeichnet durch enorme Schmerzen und sogleich ein- 
setzende bedrohlichste Erscheinungen. Trotz der großen Menge des ein- 
geführten konzentrierten Giftes ca. 200—300 ccm war aber den- 
noch erst nach Stunden zur Bewußtlosigkei gekommen. Ein Schlucken 
war schon gleich nach Beibringung des Giftes nicht mehr möglich, hingegen 
konnte das Mädchen noch reichlich erbrechen. Bemerkenswert ist die oben 
vollkommen scharf und horizontal begrenzte Verschorfungszone der 
Oberlippe entsprechend dem horizontalen breiten Flüssigkeitsspiegel beim 
Trinken der Säure aus dem Maßkrug. 


Der tragische Tod dieses unglücklichen jungen Mädchens zeigt erneut, daß 
auch Gifte, die bisher Volke, namentlich unter der Landbevölkerung, 
nicht bekannt waren, durch die Einführung und Verwendung Industrie 
und Landwirtschaft Unfällen oder wie hier zur Ausführung von Selbst- 
morden führen können. daß der Landwirtschaft hoch- 
konzentrierte Ameisensäure unter dem Namen ,Amosil* zur Ansäuerung 
des Silofutters größeren Mengen gebraucht wird, ist ein neues, bisher nicht 
gekanntes Selbstmordgift Haushalt bzw. der Hofwirtschaft vor- 
handen und kann als solches mißbraucht werden. Sollten sich solche Fälle 
mehren, und dies dürfte sobald der Tagespresse ein solcher 
Selbstmord bekannt oder sich weiteren Volkskreisen herumsprechen 
würde, dann müßte wohl die staatliche Gesundheitsführung verlangen, daß 
solche Mittel auf den Behältern mit „Gift“ bezeichnet und entsprechend ver- 
wahrt und verschlossen gehalten werden. aber bisher solche amtliche 
Vorschriften für das „Amosil“ noch nicht bestehen, ist aus dieser Beob- 
achtung zumindest die Lehre und Mahnung entnehmen, das 
und andere starke Säuren und Alkalien entsprechend verwahren, zumal 
unter den jetzt vielfach eingesetzten ausländischen Hilfskräften der Land- 
wirtschaft und Technik die Neigung, sich durch Vergiftung töten und auf 
diese Weise Selbstmord begehen, größer ist als unter der einheimischen 
Bevölkerung. 

Der Freitod dieses Mädchens ist ein weiterer erschütternder Beleg für die 
Hartnäckigkeit mancher Selbstmörder bei Ausführung der Tat, indem dieses 
18jährige Mädchen über sich bringt, ein stechend riechendes und 
schmerzhaft brennendes Alarmgift aus einem vollgeschöpften Maßkrug 
heraus größerer Menge, sicher mehreren großen Zügen, trinken 
und hinunterzuschlucken. 


Vergiftungsfälle. 
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Aus der Universitäts-Kinderklinik Kiel 
(Direktor: Professor Dr. Rominger). 


Uber akute Nierenschaden bei Supronalum-Medikation 


unter besonderer Beriicksichtigung des Kindesalters. 
Von 
GUNTER WUTTKE. 
(Eingegangen 20. August 1951.) 

Nebenwirkungen bei der Therapie mit Supronalum*) wie Zyanose, Ex- 
antheme, Fieber, Veränderungen des weißen Blutbildes (Leukopenien, 
Agranulozytosen) und Nierenschädigungen sind verschiedentlich bekannt ge- 
worden. Dabei treten die Schädigungen der Niere besonders stark Er- 
scheinung. Durch Ausfallen der schwerlöslichen Azetylverbindungen kann 
den Harnkanälchen zur Konkrementbildung kommen, welche mechanisch, 
nicht toxisch eine Verstopfung bewirkt und zur Harnverminderung bis zur 
völligen Harnsperre führen kann. Hämaturie und Nierenkoliken gehören 
dabei zum klinischen Bild. Albuminurie und Zylindrurie werden vermißt. 
Durch besondere Vorkehrungen bei der Medikation kann eine Auskristalli- 
sation weitgehend herabgesetzt werden, daß Schädigungen durch 
Konkrementbildungen heute selten geworden sind. 

Dafür treten auf Grund klinischer Beobachtung und genauer pathologisch- 
anatomischer Untersuchung toxische bzw. allergische Nierenschädigungen 
mehr den Vordergrund. Oligurie mit Steigerung zur Anurie, Hypo- 
sthenurie, Rest N-Erhöhung, Albuminurie und Zylindrurie sind dabei die 
klinischen Erscheinungen. Blutdrucksteigerung, Hypochlorämie, Odeme und 
Häma urie sind manchen Fällen beschrieben, aber nicht konstant vor- 
handen. 

Obwohl Supronalum der Kinderheilkunde reichlich Anwendung findet, 
treten toxische Supronalumschädigungen relativ selten auf. Als Beispiel 


Warenzeichen der „Bayer“ Farbenfabriken, Leverkusen, für die Kombination 
von 4-methylpyrimidin und 4-Aminobenzolsulfo- 
thiocarbamid-Saiz 4-Aminomethyl-benzolsulfonamids gleichen Teilen. 


Über akute Nierenschäden bei Supronalum-Medikation. 


einer solchen Schädigung Kindesalter soll der nachfolgende Fall eines 
Jungen aus der Universitätskinderklinik Kiel mitgeteilt werden, 
der wegen einer septischen Endomyokarditis aufgenommen und mit hohen 
Dosen Supronalum behandelt wurde. 


Gerd aus Kiel, Jahre alt. Körpergröße:. 120 cm. Körpergewicht: 21,0 kg. 


Anamnese: War außer Masern nie ernstlih krank. Fieber seit Anfang 
Januar 1950. den Wochen vorher lediglich allgemeine Krankheitserscheinungen, 
wie Müdigkeit, Kopf- und Leibschmerzen. den letzten Tagen vor der Auf- 
nahme Schwindelgefühl und Erbrechen. Ein sicherer Anhalt für das Vorliegen 
einer entzündlichen Erkrankung der Gaumenmandeln ließ sich nicht gewinnen. 
Der Appetit war schlecht, der Schlaf verhältnismäßig ruhig. Wegen der zu- 
nehmenden Verschlechterung des Allgemeinbefindens erfolgte 14. Januar 1950 
Aufnahme die Universitäts-Kinderklinik Kiel. 

Aufnahmebefund: Noch relativ munterer Junge reduziertem Allge- 
meinzustand, der hochfiebernd zur Aufnahme kam und keinen sehr schwerkranken 
Eindruck machte. Nicht benommen. Fettpolster reduziert, Muskulatur altersgemäß. 
Blasse Hautfarbe. Leichte Zyanose der Wangen. Die Lippen waren borkig belegt, 
starker foetor ore. Turgor der Haut gut. Die Haut war aber auffallend 
trocken. Keine Odeme, keine Exantheme, kein Ikterus. Keine rachitischen Zeichen. 
Keine Mißbildungen. 


Kopf: normal konfiguriert und frei beweglich. 

Augen: Pupillen rund, reagieren prompt auf Licht und Konvergenz. 
Kein Nystagmus. 

Ohren: 

Nase: geringe Rétung der Schleimhaut. 

Zähne: der Praemolar re. oben ist cariös. 

Zunge: auffallend trocken, gelbbraun belegt. 

Tonsillen: läßt sich kein Eiter exprimieren, kein 
Druckschmerz. 

Rachen: gerötet, der Hinterwand Schleim-Eiter-Straße. 


Thorax: symmetrisch, tlache und seitengleiche Atemexkursionen. 
Lungen: über allen Partien sonorer, seitengleicher Klopfschall und vesi- 
kuläres 
Herz: Grenzen Bereich der Norm. Töne rein, relativ laut. Aktion 
regelmäßig, mäßig beschleunigt. 105/60 Hg. 
Puls ausreichend gefüllt, 120/min. 


Abdomen: weich, gut eindrückbar, keine Abwehrspannung, kein Druck- 
schmerz, keine pathologische Resistenz. 
Leber: Bereich der Norm. 
Milz: Rippenbogenrand tastbar. 
McBurney Kein Loslaßschmerz. 
Keine Inguinaldrüsenschwellungen. 
Nierenlager: bds. frei. 
Anus und Genitale: bei äußerer Inspektion 


Nervensystem: Keine Nackensteife. Brudzinski 
Freie aktive und passive Beweglichkeit aller Extremitäten. 
und Kernig bds. 

Normales Reflexverhalten. 


re. mäßigen, li. mittleren Grades, Infiltrat re. Unter- 
Diagnose: septische Endomyokarditis. 


Verlauf: Nachdem spezifische Darmerkrankungen und Leptospirenerkran- 
kungen durch den Erhalt negativer bakteriologischer Befunde ausgeschlossen 
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waren, andererseits aber der Blutkultur spärlich vergrünende Streptokokken 
gefunden wurden und ein üblicher Dosierung durchgeführter Aristamidstoß 
ohne Erfolg blieb (6,0; 6,0; 3,0; 3,0; 3,0; 0,15 22,5 g), mußte zunächst das 
Vorliegen einer Endokarditis lenta gedacht werden, wogegen allerdings das 
Fehlen einer Herdnephritis sprach. Daraufhin wurde eine entsprechende Therapie 


26.1. mit 500000 Depotcillin und Supronalum 0,38 g/kg Körper- 
gewicht) täglich 
Rückgang der Temperatur auf subfebrile Werte. 
3.2. Erstmaliges Auftreten von Sulfonamidkristallen Urin. 


Ihr wiederholtes veranlaßt zur Gabe von Natrium bicarbonicum 
zum Erreichen einer besseren Löslichkeit der Sulfonamidkristalle Urin. 


9.2. Rest-N und blutchemische Werte normal. Von heute jedoch Eiweiß- 
ausscheidung Urin, Pyurie und Nachweis granulierter Zylinder. Temperaturen 
noch subfebril, Puls 100/min. 


Zusätzlich starke Hämaturie. Erneuter Temperaturanstieg (39,2°). Blut- 
druckanstieg auf 135/110 Hg. Pat. ist unruhig. Erbrechen. Sofortiges Absetzen 
des Supronalum (insgesamt wurden 129,0g 6,14 gegeben). 


Anstieg des Rest-N auf mg%. Wahrscheinlich als Folge des gehäuften 
Erbrechens Hypochlorämie von 291 mg%. Nach allmählichem Rückgang der 
Urinmenge den letzten Tagen völlige Temperatur 39°. Gleich- 
zeitig sich eine akute kardiale Dekompensation aus mit Tachykardie 
(160/min.), Herzdilatation, Dyspnoe, Stauungslunge und Stauungsleber. Ein infiltra- 
tiver Lungenbefund re. deutet auf eine pneumonische Anschoppung bei 
hin. Therapeutisch erfolgt bei altersentsprechender Flüssigkeitszufuhr Entzug jeder 
sonstigen Nahrung. Wegen der Hypochlorämie Kochsalzzufuhr, die als ccm 
einer 9%igen Lösung gegeben wird, bei der vorliegenden Herzdekompen- 
sation größere Fliissigkeitsmengen vermeiden. Durch diese Therapie gelingt es, 
die Nierensperre sprengen und den folgenden Tagen eine 
Ausscheidung erzielen. Wegen der bestehenden Herzdekompensation wird 
Strophantin mg) verordnet. 


14. Depotcillin wird abgesetzt (insgesamt wurden Mill. gegeben.) 


15.2. Trotz wiederholter Kochsalztherapie Anstieg des Rest-N auf 130 mg%, 
Xanthoprotein Chlorspiegel Serum 341 mg%, 


Absinken des Rest-N auf Xanthoprotein E., Chlorspiegel 
309 mg%. 

Gleichzeitig Rückgang der infiltrativen Lungenveränderung. 

E.K.G.: Ventrikuläre Tachykardie (188/min.); schwere 

Subjektiv: langsame Besserung. 

18.2. Normale Atemfrequenz. Rückgang der Tachykardie (130/min.), Rest-N 
noch schwankend (94 mg%), Xanthoprotein Temp. noch bis 39° schwankend, 
Chlorspiegel 369 mg%. Blutdruck 115/90 Hg. 

Urin: Ausscheidung gut, spez. Gewicht 1009, 

(+), Sed.: Ery ++, Leuko mehrere granulierte und ein hyaliner Zylinder 

21.2. Rest-N normal Xanthoprotein E., Chlorspiegel 315 mg%. 

Von antibiotischer Behandlung wird vorläufig noch abgesehen. 

24.2. die Temperaturen noch anhalten, wird wieder mit Penicillin und 
neuerdings auch mit Streptomycin (zweimal tägl. begonnen. 


1.3. Temperatur nun konstant normal. Puls Strophantinbehand- 
lung über weitere Wochen fortgesetzt. Urinbefund bis auf einzelne Leuko immer 
normal. Als einziger Restbefund konstant anhaltende Blutdruckerhöhung zwischen 
und 125/80 Hg. der Rekonvaleszenz gute Erholung. 
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12. Klinisch und röntgenologisch sind bei Abschluß der Behandlung keine Ver- 
änderungen mehr nachweisbar, die mit Sicherheit auf das Vorliegen eines Vitiums 


würden schließen lassen. 
E.K.G. Respiratorische Arrhythmie. Myokardschädigung? 


Frequenz: 67/min. 

Auf Grund klinischer Beobachtungen und durch tierexperimentelle Unter- 
suchungen wird angenommen, daß allgemein den Sulfonamiden eine hohe 
Antigenkraft eigen ist. Bohm konnte seiner Arbeit über allergisches 
Sulfonamidfieber nachweisen, daß die von ihm beobachteten Fieberreaktionen 
einmal als Ausdruck einer allmählichen Sensibilisierung durch eine sich über 
mehrere Tage hinziehende Sulfonamidmedikation zustande kamen, die 
andererseits aber auch Rahmen einer akuten anaphylaktischen Reaktion 
bereits sensibilisierten, schon mit Sulfonamid behandelten Patienten 
auftraten. Gestützt wird diese Auffassung durch die Arbeiten von Freygang, 
der durch Supronalum hervorgerufene allergische Reaktionen des weißen 
Blutbildes beschrieb, und ferner von Reißmann und Röllinghoff, die unter 
der Behandlung mit Supronalum Agranulozytosen auftreten sahen. Wernitz 
konnte eine Überempfindlichkeit bei Supronalumbehandlung feststellen und 
späteren Testungen, als von einer der Komponenten des Medikamentes 
(Badional) abhängig, verifizieren. Ebenso dürften sich auch Nierenschädi- 
gungen auf allergischer Basis erklären lassen. Die Möglichkeit einer 
allergischen Reaktion der Mieren nach Sensibilisierung des Organismus ist 
durch Masugi bewiesen. 

Besonders der verzettelten Sulfonamiddosierung wird nach Röllinghoff 
eine sensibilisierende Wirkung zugeschrieben. Diese Anschauung wird von 
Bohm, Freygang, Heuchel und Sundermann geteilt. 

den Kombinationspräparaten, denen die einzelnen Komponenten 
quantitativ kleiner als den bisher der Therapie verwandten Sulfonamid- 
gaben, sind, sieht Röllinghoff die Gefahr der Konkrementbildung vermin- 
dert, dafür jedoch die der toxisch allergischen Schädigung vermehrt. Seiner 
Meinung nach wird die Diagnose der Sensibilisierung heute noch viel oft 
verkannt. Der von ihm beschriebene Verlauf der allergisch bedingten 
Nierenschädigung durch Sulfonamide beginnt mit dem Auftreten granulierter 
Zylinder Urin, Erythrozyten und Eiweiß. Das spezifische Gewicht liegt 
bei 1020, bei den ersten oligurischen Portionen auf 1005—1009 abzu- 
sinken. Der Rest-N-Wert kann bis auf 200 ansteigen, der Xanthro- 
proteinwert bis auf 120 Kristallbildung tritt nicht immer auf. Blutdruck 
und Chlorspiegel Serum verhalten sich wechselnd, teils normal, teils 
pathologisch verändert. Röntgenologisch sind die Befunde bei retrograder 
Füllung uneinheitlich. günstig verlaufenden Fällen und bei konservativer 
Therapie kommt die Diurese nach 3—6 Tagen wieder Gang. Dir be- 
stehende Hyposthenurie hält gewöhnlich 2—3 Wochen an. Die Erythro- 
zyten Urin nehmen mehr und mehr ab, dafür werden die Leukozyten als 
Zeichen der eingetretenen Regeneration zahlreicher. Nach 2—3 Wochen 
ist der Urin wieder ohne jeden pathologischen Befund. Weiner trifft hin- 
sichtlich der Dauer der Nierenstörung dieselbe Feststellung. 

Pathologisch-anatomisch kann sich die Störung einmal 
Kapillargefäßsystem manifestieren und das Bild der serösen interstitiellen 


| 
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Nephritis ergeben, andererseits das Parenchym treffen und zum Bilde der 
Nephrose führen, das nach Bilecki schweren Fällen histologisch der 
Sublimatniere ähnelt. Weiner weist noch auf eine dritte Möglichkeit hin, 
die einer akuten nekrotisierenden Schädigung der kleinen Nierenarteriolen, 
die der Periarteriitis nodosa vergleichen ist. Sowohl bei der interstitiellen 
als auch der glomerulären Form der Nephritis sind die Kapillaren betroffen. 
Infolge der der Gefäßwand sich auswirkenden Antigen-Antikörper- 
Reaktion kommt einer Verengerung der Arteriolen bei gleichzeitiger 
Dilatation der Kapillaren Stase). Dadurch bedingt kommt zur Per- 
meabilitätsstörung der Endothelschranke Dysorie) und damit einer 
Exsudation das Niereninterstitium bzw. die Bowmansche Kapsel 
(Lüders, Kloos und Rotter). Für die Funktion der Nieren das 
weitere Behinderung der Durchblutung, demzufolge Oligurie bzw. Anurie 
und weiter Austritt von Eiweiß und Erythrozyten aus den geschädigten 
Kapillaren, d.h. also Albuminurie und Klinisch charakterisiert 
diese Form ein perakuter Verlauf mit eklamptischer Urämie. Bei günstigem 
Verlauf kommt jetzt zur Einwanderung von hauptsächlich Lymphozyten, 
damit zur Beseitigung des Exsudates und schließlich zur Heilung. 


Hinsichtlich der nephrotischen Form stehen sich zwei Ansichten gegen- 
über: Die Anhänger der Sekretionstheorie stellen die Permeabilitätsstörung 
der intertubulären Kapillaren den Vordergrund, während die Vertreter 
der Filtrations-Rückresorbtionstheorie der Meinung sind, daß die infolge 
einer Dysorie der Glomeruluskapillaren den Harn gelangten toxischen 
Substanzen rückresorbiert werden, wobei Glomerulus selbst morpho- 
logisch keine Schädigung faßbar sein braucht, d.h., daß die Schädigung 
der Tubulusepithelien einmal vom Blut her, zum anderen aber auch vom 
Harn her möglich ist. Lüders wie auch Röllinghoff sahen pathologisch- 
histologisch alle Stadien der Nephrose, angefangen von der vakuolären 
Degeneration über die trübe Schwellung, hyalintropfige Degeneration und 
Verfettung der Kanälchenepithelien bis zur Epithelnekrose der Kanälchen. 
Klinisch führendes Symptom ist hier die Albuminurie und Hyposthenurie 
(Heuchel und Sundermann). Lüders erklärt die Oligurie durch eine kapillar- 
lähmende Wirkung der Sulfonamide auf die Glomeruluskapillaren. 


Bei der arteriitischen Form kommt infolge der allergischen Schädigung 
der Endothelschranken einer Durchtränkung der Arteriolenwand mit 
Fibrin, Plasma und Erythrozyten, infolge deren zur Nekrose der Gefäß- 
wand und Entzündungserscheinungen der Umgebung kommt, also dem 
Bild der Periarteriitis nodosa entspricht. Weiner konnte feststellen, daß 
das Krankheitsbild der Periarteriitis nodosa seit der Einführung der Sul- 
fonamide wesentlich häufiger geworden ist und daß der genannten 
Fälle Nierenschädigungen vorlagen. 

Warum dem einen Falle die Kapillaren, dem anderen das Paren- 
chym, dem dritten die Arteriolen betroffen sind, „hängt von der beson- 
deren Pathoklise des Gefäßsystems oder des Parenchyms“ (Lüders). Nach 
Rössle ist also das pathologische Geschehen endothelio- bzw. epithelio- 


toxisch verstehen. Daraus erklärt sich auch die Vielzahl der Symptome 
klinischen Bild. 
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Rückblickend auf die Erscheinungen des mitgeteilten Falles drängt sich 
das Bedürfnis auf, diese auch Sinne einer toxisch-allergischen Schädigung 
deuten. Bei der epikritischen Betrachtung ist festzustellen, daß vor Be- 
ginn der Supronalummedikation von seiten der Nieren bei mehrmaliger 
Urinuntersuchung kein pathologischer Befund erheben war, daß kein 
Anhalt dafür bestand, eine Nierenschädigung Sinne einer Nephritis anzu- 
nehmen. Tage der Supronalumgaben kam zur Ausscheidung von 
Sulfonamidkristallen Urin. Der 15. Tag brachte die ersten pathologischen 
Erscheinungen von seiten der Nieren (Albuminurie, Pyurie, Zylindrurie), die 
schon als Zeichen der Umstimmung des Organismus, der bereits eingetretenen 
Allergie werten sein dürften. Tage später traten das Crushsyndrom, 
starke Hämaturie und Temperatursteigerung hinzu. Sie könnten Rahmen 
des Gesamtbildes der allergisch-hyperergischen Reaktion zugerechnet werden, 
die nun nicht mehr auf die Nieren allein beschränkt ist. Die allgemeine Un- 
ruhe, das Erbrechen und die Blutdrucksteigerung sind durch die zunehmende 
Niereninsuffizienz erklären, die schließlich das präurämische Stadium 
hinüberführt. Die 19. Tage nach Beginn der Medikation aufgetretene 
Anurie und möglicherweise auch die Infiltration der Lunge wenn man 
mit Réllinghoff das Lungenödem bzw. die Infiltration auf Grund der 
Kapillarschädigung des ganzen Organismus enststanden sieht würde man 
bei Fortsetzung solcher Betrachtung des Krankheitsgeschehens etwa als Höhe- 
punkt der allergischen Reaktion auffassen können. Allerdings bleibt 
dem beschriebenen Falle die Frage der Entstehung der Lungenveränderungen 
deshalb offen, weil komplizierend eine schwere kardiale Dekompensation 
infolge der Hypertonie und der Endomyokarditis hinzutraten und hier 
nahe liegt, die Dekompensation als Ursache des Lungenödems und der sich 
daraus entwickelnden Infiltration anzusprechen. Der Anstieg des Rest-N- 
auf 130 °/o und des Xanthoproteinwertes auf ist durch die Reten- 
tion harnpflichtiger Substanzen infolge der Anurie erklären. Das Ab- 
sinken des Chlorspiegels ist mit dem urämischen Erbrechen Verbindung 
bringen. Wie auch Kuhlmann und Schleinzer, Röllinghoff, Walter, 
Reimold und Heilmeyer schon beobachten konnten, löste sich auch dem 
hier beschriebenen Falle die Nierensperre Tage. Die noch 
fortbestehende Hyposthenurie und der pathologische Harnbefund normali- 
sierten sich Laufe der folgenden Wochen, daß der Patient klinisch 
als geheilt gilt. 
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(Direktor: Professor Dr. Behrens) 


Aurantia-Dermatitis 
bei laboratoriumsmäßiger Darstellung. 


Von 
MALORNY und REHDE. 


Ein Wissenschaftler benötigte für die gravimetrische Kaliumbestimmung 
nach Winkel und Maas den Nitrofarbstoff Aurantia, den man auch Kaiser- 
gelb nennt. Aurantia ist das Ammonium- oder Natriumsalz des Hexanitro- 
diphenylamins. Die Darstellung des Farbstoffes erfolgte unserem Fall ge- 
gemäß einem von Mertens angegebenen Verfahren: 

Als Ausgangsprodukt für die Synthese diente Diphenylamin. wurde 
konzentrierter Schwefelsäure gelöst und anschließend rauchende 
übergeführt. Nach verschieden lang gewählten Einwirkungszeiten der Salpeter- 
säure auf das Diphenylamin wurden die nun erhaltenen Nitrierungsprodukte durch 
Eingießen Wasser und anschließendes Filtrieren getrennt. Nach dem Trocknen 
der Niederschläge wurde versucht, mit Hilfe einer besonderen Sublimationsmethode 
das Gemisch trennen. 

Während der Darstellung von Aurantia bzw. bei den Versuchen, den 
Farbstoff reinigen, entwickelte sich bei dem Untersucher, wahrscheinlich 
auf dem Boden einer konstitutionell bedingten Überempfindlichkeit, eine 
akute Dermatitis. 

Die Herstellungsversuche währten etwa Tage. Dabei war durchaus 
die Möglichkeit des direkten Kontaktes der Nitrierungsprodukte bzw. des 
fertigen Farbstoffes mit der Haut des Untersuchers gegeben. Frage kam 
wesentlichen die Haut der Hände, wahrscheinlich aber auch die Haut 
des Gesichtets und des Genitales. Verlauf der nächsten Tage traten bei 
dem Untersucher ziemlich plötzlich unangenehme Reizerscheinungen von 
seiten der Haut auf. sei schon dieser Stelle als eigenartig vermerkt, 
daß Gegensatz zum Darsteller des Farbstoffes keiner der übrigen 
gleichen Laboratorium Anwesenden miterkrankte. 

Das Bild der Dermatitis entwickelte sich verhältnismäßig rasch. Zuerst 
wurden beide Hände befallen. Dies äußerte sich Form von Juckreiz und 
Brennen den Daumenballen und verschiedenen Stellen der Hand- 
innenflächen. Gleichzeitig mit diesen Symptomen wurde die Bildung 
nadelkopfgroßer, nur wenig die Oberfläche überragender Bläschen beobach- 
tet, besonders Gebiet der Handflächen. Die Haut war nur wenig ge- 
rötet. Durch allmähliche der befallenen Stellen breitete sich 
der Krankheitsprozeß ziemlich diffus aus. Bemerkenswerterweise griff 
aber nicht auf die Unterarme über. 

Kurze Zeit nach dem Beginn der ersten Symptome Bereich der Hände 
verspürte der Erkrankte auch Gesicht und Genitale einen zu- 
nehmenden Juckreiz. Auch hier kam zur Bildung von Bläschen. 
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weiteren Verlauf traten den Händen Schwellungen hinzu, die 
wegen ihres entzündlichen Charakters heftige Schmerzen verursachten. Zeit- 
lich konform hiermit entwickelten sich auch Gesicht und Skrotum 
starke allgemeine Odeme. Hierdurch erhielten die Gesichtszüge ein voll- 
kommen verändertes Aussehen. Besonders die hervortretenden Teile des 
Gesichtes, wie Nase, Kinn, Lippen, Augenlider und waren stark an- 
geschwollen. Unwillkürlih wurde man das Bild der Akromegalie er- 
innert. 

Die ursprünglich vereinzelten, mit seröser Flüssigkeit gefüllten Bläschen 
vergrößerten sich und flossen durch Abhebung der obersten Cutisschicht von 
ihrer Unterlage großflächigeren Bezirken zusammen. Der Inhalt der 
Bläschen blieb serös. Pustelbildungen wurden keiner Stelle der Haut be- 
obachtet. Schließlich erfolgte stellenweise Abschürfung der Oberhaut, 
daß nässende Wundflächen entstanden. Der Juckreiz war diesem Stadium 
weniger stark ausgeprägt. 

Etwa zwei Wochen nach Beginn der Erkrankung wurde der Patient 
die Klinik (Ausweichstelle Schleswig, Direktor: Professor 
Dr. Reinwein) eingeliefert. Der Aufnahmebefund ergab ein nässendes, 
teils verkrustetes Ekzem des Gesichtes, der Hände und der Skrotalgegend 
mit heftig ödematösen Schwellungen der betreffenden Partien. Der Patient 
klagte über starke Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und Unwohlsein. 
machte einen ausgesprochen apathischen Eindruck. Andere Vergiftungs- 
zeichen wie Erbrechen, Durchfall, Bewußtseinsstörungen usw. bestanden 
nicht. Eine kurz dauernde Temperaturerhöhung mit Schüttelfrost trat nach 
Verabreichung einer intravenösen Kalziumglukonat-Gabe auf. den 
inneren Organen konnte kein krankhafter Befund erhoben werden. Auch 
fehiten Zeichen einer Lymphangitis oder Lymphadenitis. 


Urin fanden sich vereinzelt Leukotyten. Die Prüfungen auf Eiweiß und 
Zucker verliefen negativ. Die Untersuchung des Blutes ergab: Hb., 4,69 Mil- 
lionen Erythrozyten, F.I. 14200 Leukozyten. Die Differenzierung des 
weißen Blutbildes ergab: Stabkernige Segmentkernige 71, Eosinophile Baso- 

Bemerkenswert ist das Vorhandensein einer mäßigen Eosinophilie, die 
indessen bei den verschiedenartigsten Hauterkrankungen wie z.B. bei Ek- 
zemen, Exanthemen, Prurigo usw. des beobachtet wird. 


Nach zweitägiger Beobachtung wurde der Patient zur Weiterbehandlung 
der Hautklinik (Direktor: Professor Dr. Schmidt) überwiesen, die 
Hautaffektionen Vordergrund der Erkrankung standen. 
der Hautklinik wurde die Diagnose „ekzematisierte gestellt. 
Unter milder Behandlung mit Umschlägen und Salizylsäure-Resorzinlösun- 
gen entwickelte sich das Krankheitsbild zum Höhepunkt. Nach großlamel- 
löser Abstoßung der obersten Hautschichten besonders den Händen 
ließen sie sich großen Fetzen abziehen erfolgte Übergang Heilung. 
Behandelt wurde die Haut des Gesichtes mit Prontosil und Marfanil-Pront- 
albin-Zinkpaste, die Haut der Hände zunächst mit Borwasserumschlägen; 
nach dem Abklingen der akuten Reizerscheinungen wurden die Hände mit 
Naphthalanpaste eingefettet. Die neugebildete Epidermis zeigte zuerst noch 
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erhebliche Desquamationen. Nach etwa sechs Wochen waren sämtliche 
Hauterscheinungen abgeklungen. Rückfälle irgendwelcher Art stellten sich 
später nicht mehr ein, der Patient jegliche Möglichkeit des Kontaktes 
mit Aurantia sorgfältig vermied. 

Aus der Vorgeschichte. des Erkrankten geht noch als besonders bemer- 
kenswert hervor, daß bereits vor zehn Jahren Hautüberempfindlichkeits- 
reaktionen beim Umgang mit Aurantia aufgetreten waren. Damals hatte 
der Patient mit Lösungen von Aurantia Chloroform und Eisessig ge- 
arbeitet. Diese Lösungen waren zur histologischen Färbung von Haupt- 
und Belegzellen der Magenschleimhaut verwandt worden. Die Farbstoff- 
mischungen mußten Küvetten mit Hilfe der Daumenballen häufig hin 
und hergekippt werden. Als Folge hiervon entwickelte sich eine Dermatitis 
bullosa arteficialis, die damals auf beide Hände bis zum Handgelenk und 
auf ein Ohrläppchen beschränkt blieb. Allgemeinerscheinungen waren nicht 
aufgetreten. Die Behandlung hatte Schmierseifenbädern und Zinköl- 
verbänden bestanden. Abheilung nach zwei Monaten. der Folgezeit 
fühlte sich der Patient beschwerdefrei, abgesehen von einem Juckreizgefühl 
den Händen, das mit gelegentlichen Epithelabschürfungen einzelnen 
Stellen der Handflächen einherging. 


Bisherige Erfahrungen bei der Verwendung von Aurantia. 


Jahre 1876 brachte eine Berliner Anilinfabrik unter dem Namen 
Aurantia einen Farbstoff den Handel, der sich durch die Eigenschaft, 
Seide und Wolle prachtvoll orange färben, auszeichnete. Gnehm hatte 
schon früher den gleichen Farbstoff als Dipikrylamin beschrieben. einer 
späteren Arbeit wies darauf hin, daß bei einigen mit Aurantia 
beschäftigten Arbeitern und Seidenfärbern schwere Hauterkrankungen mit 
Bläschenbildungen und Hautschwellungen aufgetreten seien, die den künst- 
lich durch Einreiben von Crotonöl oder Brechweinsteinsalbe hervorgerufe- 
nen Hauterscheinungen vergleichbar gewesen seien. der Folgezeit wurde 
Aurantia Industrie und Technik ziemlich großem Umfange angewandt, 
z.B. auch zur Färbung von Lederwaren. 

ersten Weltkriege wurde Aurantia, gemischt mit 30—40 °/o Trinitro- 
toluol, als äußerst brisantes Sprengmittel zur Füllung von Torpedos be- 
nutzt (Herzog). Oppenheim teilte auf Grund einer Statistik von Sequeira 
mit, daß Fälle von Dermatitis nach Luftangriffen beobachtet wurden. 
Die Erkrankungen führte man schon damals auf den Gehalt der Bomben 
Hexanitrodiphenylamin (Aurantia) zurück. den ersten Jahren nach 
dem Weltkrieg wurde das von der Sprengstoffabrikation übriggebliebene 
Hexanitrodiphenylamin Oberschlesien als sogenanntes Hexenmehl ver- 
trieben und als geeignetes Mittel zur Ungeziefervertilgung angepriesen. 
Hierbei ereigneten sich mehrere Einen besonders 
schweren Fall von Hexanitrodiphenylamin-Dermatitis beschrieb Hoffmann. 

Nach Freund wurde den ersten Nachkriegsjahren Aurantia ziem- 
lich ausgedehntem Umfange der Photoindustrie zur Herstellung von 
Gelbfiltern verwendet. Auch hierbei kam bei den mit Aurantia Be- 
schäftigten wiederholt Überempfindlichkeitsreaktionen der Haut. 


für industrielle Zwecke fand Aurantia des öfteren auch bei wissenschaft- 
lichen Untersuchungen Verwendung. benutzte Keller bei seinen elektro-ana- 
lytischen Untersuchungen Nervensystem neben anderen Farbstoffen auch 
Aurantia als sogenannten kathodischen Farbstoff. Damit gelang ihm, elektro- 
histologische Bilder der Ganglienzellen erhalten. Neuerdings berichtete Favorsky 
über Polyploidie verursachende Stoffe. Durch Einwirkenlassen von Aurantia, 
Diphenylamin oder Tribromanilin auf Gerstenkörner konnte 
Wachstum erzeugen, die den durch Colchicin bewirkten sehr ähnlich sahen. 

Die ersten eingehenden Schilderungen der Hautüberempfindlichkeits- 
erscheinungen nach Einwirkung von Aurantia verdanken wir Blaschko. 
beschreibt die Aurantia-Dermatitis als eine akut auftretende Hautaffek- 
tion, die besonders stark den exponierten Hautpartien, den Hän- 
den und Gesicht, ausgeprägt sei. Seiner Schilderung nach beobachtet 
man verschieden schwere Erkrankungsgrade, vom einfachsten Erythem 
ohne Desquamation bis zur schwersten bullösen Dermatitis mit nachfolgen- 
der Abhebung der Epidermis kleinen oder großen Blasen von der Unter- 
lage. Sehr oft gehe das Erythem mit starkem Odem namentlich der Hände, 
des Gesichts, der Ohren und der Genitalorgane einher. den hochgradig- 
sten Fällen zeige sogar das neugebildete Epithel noch wochenlang schwere 
Desquamationen. Puy Blanc beschrieb einen Fall, bei einem Mann 
nach achtstündigem Tragen von Handschuhen aus Hundeleder, die mit 
Aurantia gefärbt waren, unter starkem Juckreiz Bläschen den Händen 
auftraten, die allmählich konfluierten. Hoffmann vertrat die Auffassung, 
daß zur Auslösung der Dermatitis eine Hautüberempfindlichkeit, wahr- 
scheinlich auf konstitutionell bedingter Grundlage vorhanden sein müsse. 
berichtete über Versuche Personen, bei denen eine Spur des 
Hexenmehlpulvers (Hexanitrodiphenylamin) bei sorgfältigster Pflasterab- 
deckung auf die Brust appliziert wurde. Nach seinen Beobachtungen reagier- 
ten nur einige wenige mit Überempfindlichkeitsreaktionen der Haut. 

Die von Weyl und später von Chlopin durchgeführten Tierversuche mit Teer- 
farben verliefen recht Aurantia wie auch viele andere Teer- 
farbstoffe riefen bei stomachaler Applikation täglich) allgemeine Gift- 
wirkungen hervor. Als erstes Vergiftungssymptom stellte sich bei Hunden ge- 


wöhnlich Erbrechen ein. Der Urin war dunkel gefärbt und enthielt Eiweiß. 
Methämoglobinbildung wurde nicht 


Bedeutung der Ausgangs- und Zwischenprodukte bei der Aurantia-Synthese 
für die Entstehung von Hautschädigungen. 


Als Gnehm seine Beobachtungen über das Auftreten von Hautreiz- 
erscheinungen beim Umgang mit Aurantia bekanntgab, widersprach ihm 
Martius, unter dessen Leitung der neue künstliche Farbstoff der bereits 
erwähnten Anilinfabrik hergestellt wurde. Martius vertrat die Ansicht, 
daß die Erkrankungen möglicherweise durch Unreinigkeiten des Farbstoffes 
hervorgerufen würden bzw. die von Gnehm gewählte Art der Darstellung 
hierfür verantwortlich machen wäre. Für seine Ansicht scheint 
sprechen, daß der Schmelzpunkt des Farbstoffes ursprünglich 
bei (u. Zers.) lag, während neuerdings bei (u. Zers.) an- 
gegeben wird. 

Blaschko stellte bei erkrankten Anilinarbeitern fest, daß ein Teil dieser 
Arbeiter ausschließlich mit fertigen Farbstoffen Berührung gekommen sei, 
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während der andere Teil der Arbeiter nur der Einwirkung von Zwischen- 
produkten ausgesetzt gewesen sei. Als schädigende Faktoren bei der 
ren Gruppe erwähnt Blaschko den Kontakt mit stark ätzenden Säuren und 
Alkalien oder auch organischen Stoffen, wie mit der hautschädigenden 
Karbolsäure und anderen Benzolhomologen, ferner den Aufenthalt 
Räumen, die reizende Stoffe fester oder gasförmiger Form enthalten, und 
schließlich die zur Reinigung der Haut benutzten Stoffe wie Soda, Chlor- 
kalk Blaschko vertritt aber die Meinung, daß die Dermatitiden vom 
Typus der Aurantia-Dermatitis sehr nicht durch die Ein- 
wirkung scharf ätzender, die Epidermis zerstörender Substanzen, wie 
Mineralsäuren, hervorgerufen würden, sondern mehr durch aromatische 
Körper, die durch die intakte Oberhaut vermöge ihrer Lipoidlöslichkeit 
leicht die tieferen Hautschichten eindringen könnten. Hierbei pflegten 
zunächst keine sichtbaren Hautveränderungen aufzutreten. Infolgedessen 
faßt diese Stoffe mehr als Hautgefäßgifte auf, die innerhalb der Cutis 
einen entzündlichen Prozeß auslösen, verbunden mit Ernährungsstörungen 
der Epidermis; die Blasenbildung sei hierfür ein beredter Ausdruck. 
die Farbstoffe, wie Aurantia a., nicht bei allen Individuen gleichmäßig 
stark wirkten, sei die Annahme einer angeborenen Überempfindlichkeit 
bzw. Idiosynkrasie Voraussetzung. fand dermatitisähnliche Krankheits- 
bilder auch noch bei Arbeitern, die mit den folgenden Anilinfarben Kon- 
takt gekommen waren: Chrysoidin (Diamidoazobenzol), Malachitgrün 
(Chlorzinkdoppelsalz des Bis-dimethylamino-triphenylcarbinol) und Bis- 
marckbraun (salzsaures Triamidoazobenzol). 


Bachfeld führt demgegenüber die Hautreizungen mehr auf die Aus- 
gangs- und Zwischenprodukte zurück, die bei den Arbeitsvorgängen des 
Nitrierens, Sulfurierens, Amidierens, Alkylierens usw. entstehen. Die mei- 
sten Anilinfarben hält für relativ harmlos. 


Darum müssen wir uns nun den Ausgangsprodukten näher zuwenden, 
unserem Falle also speziell dem Diphenylamin, das von dem erkrankten 
Untersucher bei der Synthese des Hexanitrodiphenylamins gemäß der 
Methode von Mertens als Ausgangspunkt benutzt wurde. 


Über das physiologische Schicksal des Diphenylamins wissen wir viel, daß 
Organismus Dioxydiphenylamin oxydiert wird. Somit liegt der Ent- 
giftung dieses Stoffes ein ähnlicher Mechanismus zugrunde, wie für das Anilin 
seit langem bekannt ist. weiteren Verlauf wird das Dioxydiphenylamin zum 
größten Teil mit Schwefelsäure, zum geringeren Teil mit Glukuronsäure gepaart 
und ausgeschieden (Oswald). Hinsichtlich der resorptiven bzw. der inneren Wir- 
kungen ist vom Diphenylamin bekannt, daß beim Frosch nach kurzer Zeit eine 
allgemeine Lähmung des gesamten Nervensystems bewirkt. Beim Warmblüter 
(Meerschweinchen) wird hingegen zunächst scheinbar sogar Grammdosen ver- 
tragen. Aber nach wenigen Tagen gehen die Tiere Dyspepsie und Erschöpfung 
zugrunde. Methämoglobinbildung ist bisher nicht worden (Rohde). 


Vom Diphenylamin sind Hautreizerscheinungen beim Menschen nicht 
bekannt geworden, wohl aber von den Nitroderivaten des Diphenylamins. 
die Wirkungsweise der übrigen, zur Darstellung von Aurantia 
benötigten Chemikalien, wie Schwefelsäure und Salpetersäure, kann ohne 
spezielle experimentelle Untersuchungen nicht werden. Mög- 


licherweise ruft die Salpetersäure eine Veränderung der Hautempfindlich- 
keit für gleichzeitig eindringende aromatische Körper hervor. Noch wahr- 
scheinlicher ist indessen, daß durch die Vorgänge des Nitrierens von 
Diphenylamin irgendwelche besonders hautschädigende Zwischenprodukte 
entstehen, die auch noch dem fertigen Farbstoff wenigstens Spuren an- 
haften können. 


Gerade für diese Annahme finden wir bei Eisner wertvolle Hinweise. 
seiner Arbeit „Über Hauterkrankungen durch aromatische Nitrover- 
bindungen“ betont er, daß verwandte chemische Körper, wie Dinitrophenol, 
Trinitrophenol und Hexanitrodiphenylamin klinisch vergleichbare Krank- 
heitsbilder hervorrufen können. Diesen Stoffen gemeinsam sei der Besitz 
von Nitrogruppen. führt nach seinen Angaben z.B. die Dinitrophenol- 
Dermatitis ebenso zur Blasenbildung und Abstoßung der Oberhaut wie die 
Aurantia-Dermatitis. Eisner prüfte bei einem Fall von Dinitrophenol- 
Dermatitis durch Hautreizproben auch die Empfindlichkeit gegen Trinitro- 


phenol. Dabei kam dem interessanten Ergebnis, daß ein identisches 
Krankheitsbild sich entwickelte. 


Aus der vorhandenen Literatur geht somit hervor, daß die hier zur 
Diskussion stehenden Hautreizerscheinungen auf eine Überempfindlichkeit 
zurückzuführen sind, die nicht spezifisch gegen einen Nitrokörper allein, 
sondern gegen die ganze Gruppe der aromatischen Nitrokörper gerichtet ist. 


vorliegenden Erkrankungsfall der Kontakt mit Nitrierungs- 
produkten des Diphenylamin besonders dadurch gegeben war, daß die erhal- 
tenen Niederschläge zur Reinigung durch Sublimation getrennt wurden, 
halten wir für sehr wohl möglich, daß die nitrierten Zwischenprodukte 
den Boden für die idiosynkrasischen Hautreaktionen bereitet haben. 
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Tödliche Pyramidonvergiftung bei einem Kinde. 


Von 
WOLFGANG GOSSNER. 


Tödliche Vergiftungen mit Pyramidon sind bisher verhältnismäßig 
selten beobachtet worden. Soweit uns die Literatur zugänglich ist, wurden 
erst sieben solche Fälle beschrieben (Geill, Schneider, Wagner, Velten, 
Schwarzacher, 

handelt sich dabei fast ausschließlih Selbstmörder, die das 
Pyramidon Dosen von 10—25 eingenommen haben. Nur dem Fall 
Wagner bestand kein Anhalt für Selbstmord, sondern wurdk eine Ver- 
wechslung von Medikamenten angenommen. 

Das klinische Bild der Vergiftungserscheinungen ist, soweit beobachtet 
wurde, allen Fällen ziemlich Vordergrund steht eine 
starke Irritation des Zentralnervensystems, die sich vor allem Form 
tiefer Bewußtlosigkeit, stark erhöhter Reflexbereitschaft und: Auftreten von 
tonisch-klonischen Krampfanfällen ‘äußert. Außerdem wird meist eine 
maximale Erweiterung der Pupillen beschrieben. Auch Einwirkungen auf 
das Wärmezentrum mit anfangs subnormalen Temperaturen, die plötzlich 
sprunghaft die Höhe gehen, wurden gelegentlich beobachtet. Daneben 
bestehen noch uncharakteristishe Symptome, wie Übelkeit, Erbrechen, 
Apnoe und Cyanose. Bemerkenswert ist der meist stürmische Verlauf der 
Erscheinungen, der schon nach wenigen Stunden exitum führt. 

Auch Tierexperiment wurde die Giftwirkung des Pyramidons unter- 
sucht (Filehne, Hier ließen sich ebenfalls Erregungserscheinungen 
des Zentralnervensystems, bei Warmblütern stärker als bei Kaltblütern, 
hervorrufen. Die besondere zum ZNS muß pharmakologisch 
auf das Vorliegen der Dimethylaminogruppe Molekül bezogen werden. 
Die tetanieformen Krämpfe sollen durch eine Enthemmung der Schalt- 
neurone zustandekommen. 

Auf die durch Idiosynkrasie bedingten chronischen Pyramidonschäden 
mit der besonderen Gefährdung des hämatopoetischen Systems sei nur der 
Vollständigkeit halber hingewiesen. 

Die anatomischen Veränderungen der akuten Vergiftung sind völlig 
unspezifisch. Bei fast allen Fällen wurden außer einer starken Blutfülle 
der inneren Organe, vereinzelten subendokardialen Blutungen und stark 
erweiterten Pupillen keine Besonderheiten festgestellt. Gelegentlich wurden 
violettrote Totenflecke beobachtet. 

Eine mikroskopische Untersuchung der Organe erfolgte nur zwei 
Fällen (Velten, Schulze-Allen). Man fand dabei lediglich eine hochgradige 
Hyperämie und toxische Verfettung Herzmuskel, Nieren und Leber. 
Velten untersuchte eingehend das Gehirn mit der Absicht, vielleicht ein 
morphologisches Aquivalent für die klinischen Erscheinungen ZNS 
finden. Den einzigen Befund konnte Tuber cinereum Form einer 
hochgradigen sog. Gliaspinnenbildung erheben. handelt sich dabei 
eine Vermehrung der Astrocyten und Neubildung von Faserglia. Velten 
betont aber ausdrücklich, daß diese Veränderung sicher nicht Zusammen- 
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hang mit der Vergiftung steht, ihrer Entwicklung bestimmt 
langerer Zeit bedarf. iibrigen fand sich dem Gehirn eine sehr starke 
Hyperämie und eine deutliche Schwellung der Ganglienzellen. 

Der chemische Nachweis des Pyramidons den Leichenorganen ist 
fast allen Fällen durchgeführt worden. Nur bei Velten gelang nicht, 
geringe Substanzmengen zur Verfügung standen. Meist wurde das 
Pyramidon ziemlich erheblichen Mengen (bis aus den Organen 
isoliert, gelang der Nachweis aber auch nur qualitativ. 

Wegen der noch ziemlich spärlichen Kasuistik soll nun ein Fall einer 
tödlichen Pyramidonvergiftung beschrieben werden, der bei uns zur Be- 


obachtung kam. Vorgeschichte, 


Bei einem sechs Jahre alten Mädchen, das Oxyuriasis litt, wollte 
die Mutter eine Wurmkur durchführen. Sie gab dem Kind morgens eine 
vorgeschriebene Menge Lubisan, die gut vertragen wurde. Drei Stunden 
später erhielt das Kind einen gestrichenen Teelöffel Bittersalz, das die 
Mutter der Apotheke als Abführmittel erhalten hatte. Fast augen- 
blicklich nach der Einnahme des Pulvers wurde das Kind bewußtlos, starr 
und bekam Krämpfe. Die Mutter rief sofort einen Arzt hinzu, der die 
Krankenhauseinweisung veranlaßte. Bei der Aufnahme war das Mädchen 
bewußtlos und hochgradig cyanotisch. Der Lidspalt und die lichtstarren 
Pupillen waren maximal erweitert. Heftige tonisch-klonische Krämpfe 
traten immer wieder auf und wurden nur von kurzen Pausen unter- 
brochen. Die Reflexe waren sehr lebhaft und lösten sofort einen Krampf- 
anfall aus. wurden Strophanthin, Chloralhydrat und 
Luminal verabreicht, außerdem wurde eine Magenspülung mit Magnesium- 
sulfat und Kohle vorgenommen. Eine Besserung des Zustandes konnte da- 
durch nicht erreicht werden, und etwa vier Stunden nach der Einnahme 
des Pulvers trat der Tod ein. 

Klinisch wurde das Vorliegen einer Vergiftung angenommen, und zur 
Klärung der Art derselben und zum Ausschluß einer anderen Todesursache 
wurde die Obduktion durchgeführt. 

Die anatomische Diagnose (S. Nr. 80/46) lautet: 

Erhebliche Volumenzunahme des Gehirns, stärkste Hyperämie desselben, 
Gewicht 1280g. Hyperplasie der Thymusdriise, Gewicht 43g. Starke 
Hyperplasie der Tonsillen, sonstiges lymphatisches System unverändert. 
Nebennieren intakt; hochgradige frische Dilatation der rechten Ausflußbahn 
des Herzens, geringe, ebenfalls frische Dilatation der linken Ausflußbahn. 
Wenige subepikardiale Ekchymosen. Hyperämie und Odem der Lungen, 
akute Lungenblähung. Starke frische Stauung Milz, Leber und Nieren. 

Eine ausführliche Wiedergabe des Sektionsprotokolls erübrigt sich, 
außer dem schon der Diagnose erwähnten keine Besonderheiten gefunden 
wurden. Lediglich die Pupillen waren auffallend weit, das Blut war flüssig. 

Die mikroskopische Untersuchung zeigt Herzen eine hochgradige 
Hyperämie. Besonders die Kapillaren sind stark erweitert und prall mit 
Blut gefüllt, gelegentlich treten ihrer Umgebung kleine Blutextravasate 
auf. den Muskelfasern lassen sich keine degenerativen Veränderungen, 
besonders auch keine Verfettungen, nachweisen. 


Vergiftungsfälle. 


Auch der Leber besteht eine sehr starke diffuse Stauung mit hoch- 
gradiger Kapillarerweiterung und außerdem ein perikapilläres Odem, mit 
einer deutlichen Erweiterung der Disse’schen Räume. Die Leberepithelien 
sind nicht auffällig verändert, ihr meist homogenes Protoplasma enthält nur 
gelegentlich kleine, aber kein Fett enthaltende Vakuolen. Die Kupfferschen 
Sternzellen sind auffallend vergrößert und ausgiebig verfettet. Kein Eisen. 

Auch der Niere steht die starke Hyperämie, besonders der Glomerulus- 
kapillaren, Vordergrund. Kapselraum treten gelegentlich geringe 
Mengen von amorph geronnenem Eiweiß auf. Die Tubulusepithelien be- 
sitzen ein leicht getrübtes, aber nicht verfettetes Protoplasma. 

der stark gestauten Milz einige Stauungsblutungen. Die Lymphfollikel 
stehen verhältnismäßig dicht und besitzen große Keimzentren. 

Tonsillen zeigen deutliche Hyperplasie des lymphatischen Apparates. 

Nebennieren regelrecht strukturiert, und der Rindensubstanz reichlich 
Lipoide. 

Vom Gehirn wurden Stücke aus der Rinde und den Stammknoten unter- 
sucht. Auch hier springt die starke Füllung und Erweiterung der Kapillaren 
und das perikapilläre Odem mit deutlichem Hervortreten des Virchow- 
Robin’schen Raumes ins Auge. Perikapilläre Blutungen sind nicht feststell- 
bar. Die Ganglienzellen besitzen gelegentlich einen etwas aufgeblähten und 
von Vakuolen durchsetzten Protoplasmaleib. Das Nissl-Bild zeigt keine 
auffallenden degenerativen Veränderungen. 

Auf Grund des autoptischen Befundes wurde ebenfalls das Vorliegen 
einer Vergiftung per exclusionem wahrscheinlich gemacht. Hierfür kamen 
nach der Vorgeschichte nur das Lubisan und das Bittersalz Frage; beide 
waren auch sofort sichergestellt worden. Das Lubisan war noch der 
Originalpackung. Die von uns veranlaßte chemische Analyse des Bitter- 
salzes führte der Feststellung, daß sich nicht Magnesiumsulfat, 
sondern Pyramidon handelte. (Pharmazeutisch-chemisches Institut der 
Universität Tübingen, Prof. Dr. Kliegl.) 

Daraufhin wurde von uns der Nachweis dieses Stoffes auch den 
Organen versucht. wurde dabei nach der Vorschrift von Stas-Otto 
vorgegangen. Die Isolierung des Pyramidons reiner 
kristallisierter Form konnte, wohl wegen der zur Verfügung 
stehenden Menge, nicht erreicht werden. Dagegen ließ sich sowohl den 
Organen als auch Mageninhalt qualitativ mit Hilfe der dafür als 
charakteristisch angegebenen Farbreaktionen nachweisen. Sowohl die Ferri- 
chlorid- als auch die Silbernitratprobe waren positiv. Diese Reaktionen 
sind allerdings nicht als absolut für Pyramidon anzusehen, 
sondern nur Gruppenreaktionen auf chemisch ähnliche 
Verbindungen. Bei der angewandten Aufarbeitung der Organe erhält man 
aber normalerweise keine Stoffe, die diese Reaktionen geben würden. 
sich die dem Kind zugeführte Substanz als Pyramidon erwiesen hatte, ist 
mit Sicherheit anzunehmen, daß die erhaltenen Farbreaktionen auf das 
Vorhandensein dieses Stoffes zurückgehen. 

Auf Grund des klinischen Bildes und der chemischen Analyse post mor- 
tem handelt sich also eine einwandfreie Pyramidonvergiftung. Die 


a 
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zugeführte Menge beträgt etwa das ist ungefähr ein Drittel der oben 
erwähnten für Erwachsene sicher toxischen Dosis. Diese Zahl steht 
Übereinstimmung mit der nach der Formel Lewins errechneten Menge, wo- 
nach für ein sechsjähriges Kind ein Drittel der Erwachsenendosis veran- 
schlagen ist. Das beobachtete klinische Bild paßt durchaus den Rahmen 
der schon beschriebenen Fälle. Der makroskopische und mikroskopische 
anatomische Befund ergibt nichts für die Vergiftung spezifisch Kennzeich- 
nendes. Die sichere Feststellung der Art der Vergiftung ist erst durch den 
chemischen Nachweis erfolgt. 

Mit der Feststellung eines sicheren Gifttodes taucht die Frage auf, 
aus der morphologischen Analyse irgendwelche Anhaltspunkte für den 
Wirkungsmechanismus des Pyramidons ermitteln sind. Wie bei vielen 
anderen Giftstoffen ist auch beim Pyramidon ein spezifischer Angriffs- 
punkt morphologisch nicht nachweisbar. Vordergrund des autopischen 
Bildes steht ein schweres peripheres Kreislaufversagen, das sich der hoch- 
gradigen Hyperämie und den Kollapszeichen Leber und Gehirn 
Form des perikapillären Odems äußert. Dieser Kreislaufkollaps wird 
sicher zentral ausgelöst und als primärer Angriffspunkt des Giftes ist so- 
mit das ZNS anzusehen. Dafür sprechen auch klinische Symptomatologie 
der Vergiftung, Tierexperimente und pharmakologische Eigenschaften des 
Pyramidons. Ein sicheres morphologisches Aquivalent läßt sich allerdings 
dafür nicht finden. ist daher anzunehmen, daß zunächst nur funktio- 
nelle Störungen vorliegen und der foudroyante Verlauf offenbar das Auf- 
treten tiefergreifender und morphologisch faßbarer Strukturstörungen 
verhindert. Zur Entstehung der starken Hirnschwellung werden über- 
wiegend der Kreislaufschaden und das Odem beitragen. Auf Grund der 
peripheren Kreislaufstörung kommt schließlich einem Herzversagen. 
Schwerere degenerative Schäden den Parenchymen, die für einen di- 
rekten Angriff des Giftes der Zelle (Protoplasmagift) sprechen würden. 
können nicht festgestellt werden. Die Sternzellenverfettung ist als Indika- 
tor für ein vermehrtes Fettangebot vom Blut aus anzusehen, das wieder- 
einer allgemeinen Hemmung der oxydativen Vorgänge seine Ur- 
sache haben wird. 

Nach einer kurzen Beschreibung des klinischen und pathologisch-anato- 
mischen Befundes bei Pyramidonvergiftungen nach den bisherigen Litera- 
turangaben und der Toxikologie dieses Stoffes, wird ein Fall einer damit 
herbeigeführten tödlichen Vergiftung bei einem sechsjährigen Kinde be- 
schrieben. Sie erfolgte durch eine Verwechselung von Bittersalz mit Pyra- 
midon, das einer Menge von etwa aufgenommen wurde. Der klini- 
sche Verlauf war äußerst stürmisch, besonders auffallend waren hoch- 
gradige tetanieforme Krämpfe. Der pathologisch-anatomische Befund zeigte 
sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch keine spezifischen Verände- 
rungen. Die stattgehabte Vergiftung wurde durch den Nachweis des 
midons den Organen verifiziert. Auf Grund des pathologisch-anatomi- 
schen Befundes werden Giftwirkung und Todesursache analysiert. 


Die wurde 1947 abgeschlossen, konnte aber aus zeitbedingten Gründen 
nicht früher veröffentlicht werden. 


Gutachten. 
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116. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. Behrens). 
Percain-Todesfall 
durch Druckfehler einer medizinischen Zeitschrift. 
Von 


GÜNTHER MALORNY. 


Ermittlungsverfahren gegen den praktischen Arzt Dr. M., der wegen 
fahrlässiger Tötung angeklagt war, wurden wir von der Staatsanwaltschaft 
Lübeck zur Klärung der Schuldfrage der Todesfallangelegenheit Erwin 
Erstattung des pharmakologischen Gutachtens ersucht. Bei war 
kurze Zeit nach Vornahme einer Infiltrationsanästhesie mit 30—35 ccm 
einer Percainlösung der Tod eingetreten. Der angeklagte Arzt 
hatte ein neues Verfahren zur Anwendung bringen wollen, das Böhm 
zur Behandlung des Pruritus anogenitalis hatte. Daß der 
Arbeit von Böhm für Percain eine falsche, das Zehnfache hoch lie- 
gende Konzentration angegeben war, hatte Dr. nicht erkannt, dies 
weniger, als die gleiche Konzentrationsangabe zwei verschiedenen Stel- 
len finden war. Die III. Strafkammer des Landgerichts Lübeck ver- 
urteilte Ende 1948 den Arzt wegen fahrlässiger Tötung Stelle einer ver- 
wirkten Gefängnisstrafe von einem Monat einer Geldstrafe von 
1500,— und zur Tragung der Verfahrenskosten; die Revision wurde 
verworfen. 

Der Prozeßverlauf erregte namentlich Arztekreisen erhebliches Auf- 
sehen, das Gericht den Standpunkt vertrat, daß ein Arzt sich Dosen- 
angaben medizinischen Zeitschriften nicht verlassen dürfe. 
wurde auch die Tatsache, daß das Vorkommen von Druckfehlern der 
Urteilsbegründung eher entschuldigt und somit die Schuldfrage des Autors 
indirekt negiert wurde. 

diesem Zusammenhang war für uns interessant festzustellen, daß 
der einschlägigen Literatur trotz eifriger Bemühungen kein Fail finden 
war, ein Autor, der infolge eines Irrtums oder einer Flüchtigkeit für 
einen stark wirksamen Stoff eine falsche Dosierung empfiehlt und auf 
diese Weise durch die Hand des anwendenden Arztes beim Patienten eine 
Schädigung verursacht, strafrechtlich zur Verantwortung gezogen wor- 
den wäre. Das Gericht pfleg eine falsche Dosenangabe nur als mitwirkende 
Ursache für das Zustandekommen eines Tatbestandes anzusehen. Sie sei 
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unerheblich, ohne das Handeln des Arztes der streitige Erfolg Einzel- 
fall nicht eingetreten wäre. Gedankengänge dieser Art sind einer von 
juristischer Seite erfolgten Stellungnahme dem vorliegenden Percain- 


Todesfall finden (s. Arndt). 
Die Wiedergabe des Tatbestandes, des Gutachtens und der Urteils- 


begründung dürfte von allgemeinem Interesse sein, grundsätzliche, 
bisher noch ungelöste Fragen, wie Verläßlichkeit von Angaben der Fach- 
literatur, Korrekturpflicht des Autors bzw. Herausgebers, Festsetzung amt- 
licher Maximaldosen für die örtlichen Betäubungsmittel usw., zur Dis- 


kussion stehen. 
Tatbestand. 

Der Patient stand seit Monaten bei Dr. wegen eines hart- 
näckigen Pruritus ani Behandlung. alle Behandlungsmethoden, einschließlich 
wiederholter perianaler Novocaininfiltrationen versagten, beabsichtigte Dr. 
mit Einverständnis des Patienten ein neues Verfahren Anwendung bringen. 
stützte sich hierbei auf eine Originalarbeit von Böhm aus der Universitäts- 
Hautklinik Zürich. Der Verf. schlug dem Artikel, der der Deutschen Med. 
Rundschau, Heft 11, (1947), unter der Rubrik Akademie“ er- 
schienen war, zur Verödung der sensiblen Nervenendigungen pruritischen 
Bezirk subkutane Alkoholinjektionen ‘vor. Wegen der Schmerzhaftigkeit dieser 
Injektionen empfahl er, das Hautgebiet vorher durch Percain-Infiltration 
anästhesieren. Die Wahl des Percains Stelle eines anderen Lokalanästheti- 
kums begründete Böhm mit der längeren Wirkungsdauer dieses Man 
könnte dann die Resorption der injizierten Flüssigkeit abwarten, daß der 
Alkohol konzentrierterer Form zur Wirkung käme. Über die Percainanwendung 
schrieb der Autor zwei verschiedenen Stellen die folgenden Sätze: „Als An- 
„Für die Anästhesie der Analgegend benötigt man ca. ccm, für die 
Genitalgegend 20—30 ccm der %igen Die Konzentrations- 
angabe war falsch. Statt einprozentige hätte einpromillige Percainlösung heißen 
müssen. Daß sich hier einen zweimaligen Druckfehler handelte, erkannte 
der angeklagte Arzt nicht, zumal keinerlei Warnungen, die auf die Gefährlich- 
keit der Percainanwendung hätten hinweisen können, angegeben waren. Infolge 
»gedanklicher Gleichschaltung* mit Novocain und anderen 
hegte der Arzt gegen die Richtigkeit der der Böhmschen Arbeit angegebenen 
Dosierung keine Bedenken. 

Die Percainlösung wurde von der Sprechstundenhilfe des Arztes telephonisch 
als einprozentige sterile Lösung einer Gesamtmenge von unter an- 
geblicher Angabe des Verwendungszweckes einer Lübecker Apotheke für Praxis- 
bedarf bestellt. Daraufhin wurde die Rezeptur ausgeführt. Das Rezept selbst 
wurde bei Empfang der Lösung 

3.4. 1948 nahm Dr. beim Pat. mit ccm der bereiteten Percain- 
lösung eine Infiltrationsanästhesie perianalen Hautbezirk vor. Durch Zuriick- 
ziehen des Spritzenstempels nach jedem Einstich überzeugte sich, daß Venen 
nicht verletzt wurden. Dr. schilderte den Verlauf nach Beendigung der In- 
filtrationsanästhesie mit folgenden Worten: „Der Patient erhob sich noch völlig 
frei, lachte und scherzte. Wir rauchten noch eine Zigarette zusammen und unter- 
hielten uns. Nach etwa 5—ıo Minuten mußte sich hinlegen und fiel nach 
kurzem Übelkeitsgefühl einen bewußtlosen Zustand. Ich erkannte sofort die 
drohende Kreislauf- und Herzlähmung, sowie die Ursache: Percainvergiftung!! 


Wir haben uns aus Anlaß dieses Todesfalles mit der Herstellerfirma Ciba 
A.-G. Verbindung gesetzt und erreicht, daß Percain Substanz gänzlich aus 
dem Handel gezogen worden ist, daß jetzt nur noch fertige Lösungen 
Ampullen für Injektionszwecke zur Verfügung stehen. werden sich also 
Unglücksfälle der hier zur Verhandlung steheuden Art Zukunft nicht mehr 


ereignen können. 


Gutachten. 


Intravenöse Sauerstoff und künstlihe Atmung 
konnten den Tod nicht aufhalten. Noch vor dem Exitus letalis zog ich Herrn 
Dr. Th., mit dem ich chirurgisch zusammenarbeite, hinzu.“ Der Tod trat etwa 
eine Stunde nach Beginn der Behandlung ein. Zur Alkoholinjektion war nicht 
mehr gekommen. 

Nach dem Unglücsfall fand Dr. beim Nachschlagen der Modernen 
Theravie von Franck, daß die angewandte Dosierung das Zehnfache 
hoch war. Auch stellte nun fest, daß der nächsten Nummer der Deutschen 
Mediz. Rundschau eine Berichtigung des Druckfehlers erfolgt war, und zwar war 
auf dem Titelblatt Fettdruck darauf hingewiesen. 

Aus dem Sektionsprotokoll (Dr. med. habil. Jeckeln) geht hervor, 
daß sich bei dem Verstorbenen einen kräftigen, organgesunden jungen 
Mann handelte. Die meisten der erhobenen Befunde deuteten auf das Vorliegen 
einer akuten Vergiftung hin. war jedoch nicht möglich, über die Natur des 
Giftes mehr auszusagen, als daß sich einen herz- und kreislaufschädigenden 
Stoff gehandelt haben mußte. Ein alter, linsengroßer Granatsplitter linken 
oberen Nierenpol kam als mitwirkende Todesursache nicht Frage. Aus dem 
rechten Vorhof des uneröffneten Herzens wurde durch Punktion dunkelrotes, flüssi- 
ges Blut entnommen, desgleichen eine Urinprobe aus der freigelegten Blase. Die 
Proben sowie die beschlagnahmte Injektionsflüssigkeit wurden uns zur Untersuchung 
auf Gehalt Giftstoffen übersandt. 

Untersuchung der Injektionsflüssigkeit: Die übersandte Arzneiflasche ent- 
hielt etwa 4occm einer klaren, neutral reagierenden Nach Benetzen 
der Zungenspitze mit winzigen Mengen der Lösung trat schnelle und intensive 
Anästhesie ein, die etwa Stunden lang anhielt. der Lösung ließen sich freie 
Cl-Ionen nachweisen. Der Trockensubstanzgehalt betrug Der Ver- 
aschungsrückstand enthielt praktisch keine anorganischen Bestandteile. ultra- 
violetten Licht der Analysenquarzlampe zeigte die Injektionslösung eine schöne 
blaue Fluoreszenz, die auch noch bei Verdünnungen dieser Lösung von deut- 
lich erkennbar war. Dieses Phänomen ist für Percain charakteristisch. Lösungen 
von Cocain, Novocain, Tutocain, Alypin u.a. fluoreszieren nicht. Beim Test- 
der weißen Maus zeigte sich, daß subkutane Dosen von mg/kg 
der Trockensubstanz nach Minuten tödlich wirkten. Dieser Befund steht 
gutem Einklang Literaturangaben, denen als Dosis letalis minima für Percain 
bei der weißen Maus mg/kg angegeben sind (Gessner). Somit ist eindeutig 
bewiesen, daß sich bei der zur verwendeten Injektionslösung 
eine etwa Lösung von Percain-Chlorhydrat gehandelt hat. 

Percainnachweis Urin: 67ccm Urin ließen sich durch Atherausschiitt- 
lung bei schwach saurer und anschließend alkalischer Reaktion nach wiederholter 
Umkristallisierung und Reinigung etwa Percain nachweisen. Die Fluores- 
zenzprobe war positiv. Der Rückstand wurde, Wasser gelöst, einer etwa 
schweren Maus subkutan injiziert. Das Tier starb nach Stunden. hatte 
ungefähr die tödliche Grenzdosis erhalten. 


Percainnachweis Blut: Die Isolierung des Percains wurde gemäß einem 
von Riechen angewandten Verfahren Die eingesandten Blut 
wurden mit verdünnter Weinsäurelösung schwach angesäuert und mit Alkohol 
aufgenommen. Das Filtrat wurde bei mäßiger Wärme bis zur Trockne ein- 
gedampft. Der Rückstand wurde sodann erneut mit Alkohol aufgenommen und 
gleicher Weise Lösung gebracht und bei saurer und alkalischer Reaktion 
mit Äther ausgeschüttelt. Nach vorsichtigem Abdunsten des Äthers blieben einige 
weiße Kristalle zurück, die auf der Zungenschleimhaut deutlich anästhesierend 
wirkten. Somit konnte auch Blut Percain nachgewiesen werden. 


Gegen diese therapeutischen Maßnahmen vorliegenden Fall ist wegen des 
Fehlens von Krampfanfällen u.E. nichts einzuwenden. sei nur darauf hin- 
gewiesen, daß einer Reihe von Zwischenfällen mit Pantocain und auch Percain 
zentral bedingte, klonischtonische Krämpfe auftreten. Analeptika dürften dann 
die Giftwirkung noch verstärken. solchen Fällen hat sich neuerdings die 
von 0,2 Luminal-Natrium oder Evipan gut bewährt. 
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Pharmakologisches Gutachten. 


chemischer Hinsicht nimmt das Percain (neuerdings auch Deutsch- 
land Nupercain genannt) eine Sonderstellung unter den Lokalanästhetica 
ein. ist ein Chinolinderivat. Körper wird nur langsam zerstört 
und zum Teil unverändert ausgeschieden. Diese Tatsache bedingt seine 
lange Wirkungsdauer. Hierin ist ein gewisser Vorteil dem Novocain ge- 
genüber sehen. Andererseits ist aber das Verhältnis der therapeutischen 
zur toxischen Dosis ungünstiger als beim Novocain. 

Als Schleimhautanästheticum ist Percain 5—8mal giftiger und etwa 
10mal wirksamer als Cocain. Zur örtlichen Betäubung der Schleimhäute 
verwendet man einprozentige bis zweiprozentige Lösungen. Außerdem 
wird Percain als Base den hohen Konzentrationen von Salben 
als Anästheticum zur Behandlung von Hämorrhoiden, juckenden Ekzemen, 
Pruritis ani zugesetzt (z.B. Percainal „Ciba“ als Handelspräparat mit 
Percain). 

Bei Anwendung als ist Percain Vergleich 
Novocain 20—30mal giftiger, aber nur etwa 10mal wirksamer. Die 
Anästhesie tritt wegen der verzögerten Resorption und Ausscheidung lang- 
samer ein und währt bis Stunden. Für die Infiltrationsanästhesie darf 
Percain stets nur oder Lösung angewandt 
werden. Wegen der Gefahr der Überdosierung und wegen der nicht selten 
vorgekommenen Unglücksfälle ist diese Anwendungsform des Percains 
Mißkredit gekommen, obwohl bei richtiger Dosierung als praktisch ge- 
fahrlos werden kann. Deutschland wird Percain jedenfalls 
kaum mehr für subkutane Injektionen verwendet. das Percain, wie 
bereits betont, dem Novocain gegenüber auch Vorteile aufweist, muß seine 
Anwendung Sinne des von Curt Böhm empfohlenen Verfahrens in- 
dessen durchaus als gerechtfertigt erscheinen. 

Beim Percain bestanden von Anfang Dosierungsunsicherheiten. 
wurde 1929 als neuartiges Lokalanästeticum die Praxis eingeführt. 
Die Ciba (Gesellschaft für chemische Industrie Basel. Tochtergesellschaft 
Deutschland: Ciba, Wehr/Baden) gab zunächst als tödliche Dosis für 
den Menschen Percain pro Körpergewicht (oftensichtlich auf 
Grund von Tierversuchen errechnet) und als Dosis maxima bei subkutaner 
Injektion Diese Dosis ist nach Bekanntwerden der ersten Todes- 
fälle sofort von vielen Seiten heftig widersprochen worden. schreibt 
Fühner (1932) seinem Gutachten über zwei tödliche Percainvergiftungen: 


„In dem Percainprospekt der Fabrik ‚Ciba‘ wird angegeben, daß nach den 
bisherigen Erfahrungen die Dosis von Percain pro Kilogramm Körper- 
gewicht bei subkutaner Einspritzung als Maximaldosis betrachten ist. Eine 
Maximaldosis ist nun allgemeinen bei einem Arzneimittel keine tödliche Dosis 
sondern sie soll derart bemessen werden, daß Schädigungen oder gar Todesfälle 
durch eine solche Gabe nicht, oder nur unter besonderen, nicht vorherzusehenden 
Umständen (Überempfindlichkeit eines Kranken a.) Die bisher al: 
Maximaldosis angesehene Menge von 4mg pro Kilogramm Mensch ist heute als 
tödliche Gabe bezeichnen.“ 

Fühner und mit ihm eine Reihe anderer Autoren forderten eine Herab- 
setzung der Maximaldosis für den Menschen auf Percain pro kg. In- 


dessen hielt die Ciba-AG. noch lange der Maximaldosis von mg/kg 


Gutachten. 


bei subkutaner Anwendung fest. ist der noch heute gültigen Hand- 
verkaufs- und Ergänzungstaxe der Deutschen Apothekerschaft von 1936 
auf unter „Besondere Bemerkungen“ für Percain als Dosis maxima 
0,004 pro bei subkutaner Injektion angegeben. 

Mit einigen Worten sei nun auf die Bedeutung der Konzentration ein- 
gegangen. Aus pharmakologischen und klinischen Beobachtungen geht her- 
vor, daß ganz allgemein die Toxicität eines Stoffes mit der jeweilig an- 
gewandten Konzentration steigt; d.h. bei gleicher Substanzmenge wirken 
stärker konzentrierte Lösungen toxischer als die entsprechenden Mengen 
schwächerer Lösungen. Dies gilt besonderen Maße auch für das Tercain, 
worauf schon Fühner hingewiesen hat. Wenn wir diese Erfahrungstatsachen 
auf den vorliegenden Vergiftungsfall übertragen, ergibt sich daraus, daß 
vielleicht die Injektion überstanden hätte, wenn die injizierten 300 bis 
350 Percain der für subkutane Injektionen vorgeschriebenen Ver- 
dünnung von Promille angewandt worden wäre. Hingegen war bei In- 
jektion derselben Menge 10fach höherer Konzentration mit einem sicher 
tödlichen Ausgang rechnen. 

Körpergewicht des ist den Akten nicht angegeben. Unter Berück- 
sichtigung seines mittelmäßigen Ernährungszustandes und seiner Körperlänge von 
dürften als Annahme nicht niedrig geschätzt sein. Die von der 
Ciba angegebene (von uns jedoch für hoch gehaltene) Maximaldosis von 
wäre demnach mit anzunehmen. Dr. hatte also diese Dosis 
Prozent überschritten. 

haben sich keinerlei Anhaltspunkte aus dem Sektionsprotokoll und 
aus der Krankengeschichte, soweit sie hier bekannt ist, ergeben, die für 
eine Überempfindlichkeit des Patienten derartigen Giften gegenüber spre- 
chen. schwere Symptome nicht direkt Anschluß die Injektion auf- 
getreten sind, ist auch auszuschließen, daß die Vergiftung durch versehent- 
liche Injektion ein Gefäß ausgelöst wurde. 

Aus allen Untersuchungen und Erwägungen ergibt für den Tod 
des ursächlich allein die injizierte Percainlösung Frage kommt. Dr. 


hat demnach durch seine Injektion den Tod des Patienten verursacht. 


Ausführungen zur Schuldfrage. 
Der angeklagte Arzt hat seiner Verteidigungsschrift ausgeführt, 


der Apotheker verpflichtet gewesen wäre, ihn auf die Gefährlichkeit 
der von ihm Percainlösung aufmerksam machen bzw. die 
Lösung nicht ohne weiteres auszuhändigen und daß 

die von ihm gewählte falsche Dosierung auf einen Druckfehler 
Aufsatz von Curt Böhm, der der 11. Nummer der Deutschen Medizini- 
schen Rundschau 400 (1947) erschien, zurückzuführen sei. 

diesen Fragen möchten wir vom ärztlichen Standpunkt aus, wie 
folgt, Stellung nehmen: 

Der ist nicht verpflichtet, Rezepte, die ausdrücklich für 
den Praxisbedarf sind, kritisieren, sei denn, daß sie Rauschgifte ent- 
halten. Letzteres trifft für unseren Fall nicht zu. auf den Rezepten 
für Praxisbedarf Dosierungen nicht angegeben werden, ist der Apotheker 
überhaupt nicht der Lage, die Richtigkeit der verabfolgenden Dosis 
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überprüfen. Bei Abgabe von Arzneistoffen Patienten besteht für den 
Apotheker die Verpflichtung, die Richtigkeit der auf dem Rezept gewählten 
Dosierungen daraufhin überprüfen, die Deutschen Arzneibuch, 
Auflage, festgelegten Maximaldosen etwa überschritten sind. Diese Vor- 
schrift gilt aber nur für die Stoffe, für die Deutschen Arzneibuch eine 
Maximaldosis festgesetzt ist. Percain ist kein offizinelles Arzneimittel. 
gibt daher auch keine amtlich festgesetzte Maximaldosis. Bei der Verord- 
nung von Percain ist der Apotheker infolgedessen keinem Fall ver- 
pflichtet, die Richtigkeit der vorgelegten Rezepte überprüfen. Der dies- 
bezügliche Einwand des Angeklagten ist gegenstandslos. Gemäß der gelten- 
den Bestimmungen trifft den Apotheker keiner Weise ein Verschulden. 

II. seinem zweiten Einwand geht Dr. davon aus, daß die 
falsche Dosierung auf Grund eines Druckfehlers einer anerkannten medi- 
zinischen Fachzeitschrift gewählt habe. Der Angeklagte hatte dort einen 
Artikel von Curt Böhm gelesen, der ihn besonders deswegen interessierte, 
weil sich unter seinen Patienten ein einschlägiger Fall befand. entschloß 
sich darum, das empfohlene, ihm einleuchtende Verfahren Anwendung 
bringen. Wie schon erwähnt, befinden sich dem zitierten Artikel zwei 
gleichlautende Druckfehler: statt einer 1promilligen Percainlösung wird 
für die Lokalanästhesie eine 1prozentige Lösung vorgeschlagen. Bei Pruritus 
ani werden als benötigte Percainmenge 10—20 ccm einer 
angegeben, für den Pruritus anogenitalis ccm. Der Angeklagte hat 
angeblih der angewandt. der folgenden 
Nummer derselben Zeitschrift eine Berichtigung dieses Druckfehlers er- 
schienen, und zwar auf dem Titelblatt Ende des Inhaltsverzeichnisses 
als Fettdruck unter Hinweis auf die Berichtigung. Schluß des Heftes 
ist dann als letzter Abschnitt die Berichtigung selbst angegeben. Der An- 
geklagte hat diese Berichtigung offenbar nicht gesehen. Aus dem gesamten 
Sachverhalt ergeben sich somit folgende Fragestellungen: 


Hat der Angeklagte sich überhaupt die Dosierungsvorschläge ge- 
halten, bzw. hätte die für die Behandlung des Pruritus anogenitalis an- 
gegebene größere Percainmenge nicht für den Pruritus ani benutzen dürfen? 

Ist eine Fahrlässigkeit des Arztes darin sehen, daß ohne weitere 
Überlegungen die empfohlene Dosis übernommen hat? 

Hätte der Angeklagte aus seiner Kenntnis der lokalanästhetisch wir- 
kenden Mittel bei einiger Sorgfalt die angegebenen Zahlen als fälsch er- 
kennen müssen? 

Ist die Tatsache, daß der Angeklagte die Druckfehlerberichtigung 
der Nummer der Zeitschrift übersehen hat, als Fahrlässigkeit anzusehen? 


Auf die Frage, der Angeklagte überhaupt die höhere, für den 
Pruritus anogenitalis bestimmte Dosis anwenden durfte, soll deswegen 
eingegangen werden, weil den Akten besonders hervorgehoben wird, 
daß mehr als die verabfolgt wurden. Dieser An- 
sicht könnte nur dann beigestimmt werden, wenn dem Aufsatz von 
Böhm statt 10—20 ccm „höchstens“ 10—20 ccm lautete. bei der In- 
filtrationsanästhesie nicht darauf ankommt, für welches Operationsgebiet 
die Injektionen vorgesehen sind, war der Angeklagte durchaus berechtigt, 


E 


Gutachten. 


bei dem Vorliegen eines schweren Pruritusfalles die größere, für die Genital- 
region vorgeschriebene Menge verwenden. 

Die zweite Frage, der Arzt ohne weitere Überlegung die emp- 
fohlene Dosis als richtig annehmen durfte, läßt sich kaum generell, son- 
dern wohl nur von Fall Fall entscheiden. Neue Stoffe dürfen hinsicht- 
lich ihrer Heilwirkung allgemeinen nur Universitätskliniken aus- 
probiert werden. Erst Veröffentlichungen von dieser Seite rechtfertigen es, 
neue Medikamente und neue Heilverfahren auch der Allgemeinpraxis 
versuchen. einem solchen Falle übernimmt derjenige, der eine emp- 
fehlende Veröffentlichung herausgebracht hat, für die von ihm aufgestellten 
Behauptungen und Dosenvorschläge weitgehend die Verantwortung. Dies 
schließt natürlich nicht aus, daß ein behandelnder Arzt, der eine solche neue 
Methode zur Anwendung bringen will, mit ganz besonderer Vorsicht und 
Überlegung Werke gehen hat. wird aber Regelfalle kaum 
der Lage sein, von sich aus die Stichhaltigkeit der gemachten Angaben 
überprüfen. Wenn sich, wie vorliegenden Falle, eine Veröffent- 
lichung aus einer gut renommierten Universitätsklinik handelt, ist der 
Praktiker berechtigt, die gemachten Angaben als richtig anzunehmen. Wenn 
Percain ein neues Anästheticum wäre, wäre dem Arzt nicht der ge- 
ringste Vorwurf machen, wenn das neue Mittel der vorgeschriebe- 
nen Dosierung angewandt hätte. Verantwortlih für den Unglücksfall 
wäre dann allein der Autor des Artikels gewesen. 

ist nun die Frage näher untersuchen, der Angeklagte aut 
Grund seiner Kenntnisse über die Wirkungsweise der Lokalanästhetica und 
besonderen des Percains hinsichtlih der angegebenen Dosierung Be- 
denken haben mußte. Oder hätte gar wissen müssen, daß die Dosierung 
falsch sei? dies beurteilen können, muß auf die Geschichte des Per- 
cains eingegangen werden. 

Mit der Einführung des Percains trat die Lokalanästhesie ein neues Sta- 
dium ein. Wegen seiner außerordentlich hohen Wirkungsstärke war das 
Percain auch als Schleimhautanästheticum brauchbar. Diese Tatsache allein 
rechtfertigte die Einführung des Präparates die Praxis. Gelang 
doch auf diesem Wege, das Rauschgift Cocain weitgehend ersetzen. Als 
recht ungünstig erwies sich hingegen der Umstand, daß die sogenannte 
therapeutische Breite des Percains ungünstiger als zum Beispiel beim 
Novocain lag. Demnach konnte das Percain nie dazu berufen sein, das 
Novocain verdrängen. Gegenteil traten gleich den ersten Jahren 
nach Einführung des Percains meistens infolge von Verwechslungen der 
Dosen statt schwere und auch tödliche Vergiftungen 
großer Zahl auf, daß man Deutschland trotz gewisser Vorzüge von der 
Anwendung als Injektionsanästheticum fast völlig abkam. Dementspre- 
chend werden modernen Lehrbüchern die Dosierungen für dje subkutane 
Anwendung häufig nicht mehr erwähnt. fehlen den „Arzneiver- 
ordnungen“ von Domarus-Heubner-Krautwald (Verlag Hirzel, Leipzig 
1945) jegliche Angaben über die Konzentrationen und Dosen des Percains 
bei Anwendung der subkutanen Infiltrationsanästhesie. Das Gleiche gilt für 
„Die Therapie den Berliner von Kalk (Ver- 
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lag Urban und Schwarzenberg, Berlin-München-Wien, 1947). Dagegen hat 
sich die Anwendung der nicht wasserlöslichen Base Salbenform be- 
haupten können. Für den Praktiker besteht demnach kaum die Möglichkeit, 
die Richtigkeit der Dosierung dem Artikel von Böhm überprüfen. 
dem vorliegenden Fall hat der Angeklagte aber zugegeben, daß Be- 
sitze einer älteren Auflage von Francks „Moderne Therapie“ war; die dort 
niedergelegten Angaben für Percain hätten ihn trotz gewisser Widersprüche 
und Anachronismen besonderer Vorsicht mahnen können. 

Gewiß mußte der Angeklagte von seiner Ausbildungszeit her wissen, 
daß Lokalanästhetica von der Art des Percains keine harmlosen Stoffe 
sind, und daß man sich, Zwischenfälle vermeiden, streng die er- 
probten Dosierungen halten muß. Man wird aber von einem Praktiker 
billigerweise keine Spezialkenntnisse über die weniger gebräuchlichen Lokal- 
anästhetica hinsichtlich Dosierung, Giftigkeit, Vorzüge und Nachteile ver- 
langen können. Daß das Percain der Folgezeit immer weniger angewandt 
wurde, muß nicht notgedrungen die Vorstellung erwecken, daß dies wegen 
seiner besonderen Giftigkeit geschah. gibt viele lokalanästhetische Stoffe, 
die den letzten zwanzig Jahren versuchsweise die Therapie eingeführt 
wurden, die aber heute deshalb keine Rolle spielen, weil andere Nachteile 
sich herausgestellt haben, die mit der absoluten oder relativen Giftigkeit 
nichts tun haben. Man kann also nicht verlangen, daß ein Praktiker 
Percain als besonders gefährlich der Erinnerung haben muß. 

ist eine Ermessensfrage, man ganz allgemein von einem Arzt ver- 
langen soll, vor Anwendung eines ihm neuen, aber sonst bereits bekannten 
Mittels, die angegebene Dosierung überprüfen. Wir persönlich stchen auf 
dem Standpunkt, daß die Unterlassung Falle des Percains keine Fahr- 
lässigkeit strafrechtlichen Sinne darstellt; denn bei dem Vorliegen einer 
Publikation einer Universitätsklinik einer Zeitschrift, die Ärztekreisen 
anerkannt ist und für die Bedürfnisse des praktischen Arztes herausgegeben 
wird, konnte der Angeklagte mit der Richtigkeit der Angaben rechnen. 
Man könnte einwenden, daß mit Druckfehlern auch bei Dosenangaben 
selbst bei der größten Vorsicht immer einmal rechnen sei, und daß aus 
diesem Grunde jedermann, der eine solche Methode auf Empfehlung hin 
anwendet, alle Möglichkeiten erschöpfen sollte, sich über die Richtigkeit der 
gemachten Angaben vergewissern. dem vorliegenden Falle kann sich 
aber der Angeklagte darauf berufen, daß die falsche Dosierung zwei 
verschiedenen Stellen finden ist. Ein einfacher Druckfehler dem oben 
angedeuteten Sinne hat deshalb nicht vorgelegen. Der Beklagte durfte so- 
mit annehmen, daß der Autor tatsächlich das Percain den angegebenen 
Dosen angewandt hat und diese Dosierung nun Vorschlag bringt. Nähere 
Hinweise über die Gefährlichkeit des Percains fehlen der Veröffent- 
lichung vollkommen. 

ist bei medizinischen Publikationen üblich, daß vor dem Er- 
scheinen eines Artikels dem Autor Korrekturabzüge zugeschickt werden, 
und daß ein Autor eine zweite Korrektur verlangt, wenn wesentliche Fehler 
noch der Berichtigung bedürfen. Erst dann pflegt der Autor sein „Impri- 
matur“ erteilen. 


Gutachten. 


Nach dem eben Gesagten liegt unseres Erachtens eine schuldhafte Fahr- 
lässigkeit bei dem Autor des Artikels bzw. bei dem Herausgeber der Zeit- 
schrif: vor. Von dieser Seite ist auch sofort der nächsten Nummer eine 
Richtigstellung erfolgt. Diese findet sich Schluß des Heftes einer 
und für sich hervorragenden Stelle. Auch ist Inhaltsverzeichnis durch 
Fettdruck auf eine Berichtigung der Böhmschen Arbeit hingewiesen. Wie 
der vorliegende Fall beweist, ist dieser Hinweis nicht genug ge- 
wesen, den Angeklagten auf den Druckfehler hinzuweisen. Man wird 
als eine übertriebene Forderung ansehen müssen, von einem Arzt ver- 
langen, einer folgenden Nummer nach einer Ergänzung bzw. nach einer 
Berichtigung der gemachten Angaben suchen, zumal wenn dem Arzt 
keine Bedenken gekommen sind. 

Sowohl der Autor als auch der Herausgeber hätten wirksamere Maß- 
nahmen ergreifen müssen, die Leserschaft auf dem schnellsten Wege von 
dem verhängnisvollen Fehler unterrichten. hätten sie durch einen 
roten Aufklebezettel auch die flüchtigen Leser der Zeitschrift auf den 
Druckfehler aufmerksam machen können. Bei den vielen Handel 
befindlichen ärztlichen Wochen- und Monatszeitschriften ist einem viel- 
beschäftigten Arzt schon aus zeitlichen Gründen nicht möglich, jede Num- 
mer einer Zeitschrift sofort eingehend studieren. Dem Angeklagten 
kann der Vorwurf einer Fahrlässigkeit nicht deswegen gemacht werden, 
weil die Richtigstellung der nächsten Nummer der Zeitschrift über- 
sehen hat. 

Schlußfolgerungen aus dem erstatteten Gutachten. 


unterliegt keinem Zweifel, daß der Tod des durch die Injektion 
der Percainlösung bewirkt worden ist. Der Angeklagte hat ein für ihn 
neues Behandlungsverfahren Anwendung gebracht, dem nach Lage 
der Dinge ohne weiteres berechtigt war. Daß der Veröffentlichung von 
Böhm ein Druckfehler enthalten war, hat der Angeklagte nicht erkannt. 
Man kann aber nicht als Fahrlässigkeit bezeichnen, daß sich aut die 
Angaben einer Publikation aus einer anerkannten Universitätsklinik ver- 
lassen hat. 

Anhang. 


Kritische Bemerkungen zur Urteilsbegründung. 


Anhang zum Gutachten seien die wesentlichsten Formulierungen aus 
der Entscheidung des Oberlandesgerichtes Schleswig zitiert (vgl. auch Arndt). 
Das Gericht begründete die Verurteilung des angeklagten Arztes wegen 
fahrlässiger Tötung wie folgt: 


Dem war Percain nur dem Namen nach bekannt. wußte aber, 
daß Percain der Reihe starker Gifte gehöre und Kliniken nicht verwandt 
werde. Die Mitteilung dem Artikel, daß Injektionen verwandt werde, 
war ihm neu. Aus der Angabe des Aufsatzes, daß das Percain eine wesentlich 
längere Wirkungsdauer habe als ähnliche Mittel, ergab sich für den Angeklagten, 
daß ein erheblich stärkeres Gift ist. Der Angeklagte selbst besaß keine Fach- 
kenntnis; hatte noch nie mit Percain gearbeitet und demzufolge keinerlei Er- 
fahrung seinem Gebrauch Behandlungszwecken. Unter diesen Umständen 
war der Angeklagte besonderer Vorsicht bei seiner Anwendung verpflichtet. 
durfte sich nicht ohne jede Nachprüfung und ohne eigenes Nachdenken auf 
einen Artikel verlassen, auch wenn dieser einen Erfahrungsbericht aus einer 
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Universitätsklinik brachte und einer fachwissenschaftlichen Zeitschrift veröffent- 
licht war. mußte vielmehr, bevor die ihm empfohlene Behandlungsweise 
übernahm, sich darüber vergewissern, und unter welchen Voraussetzungen 
dies ohne Gefährdung eines Patienten tun könne. hätte deshalb das ihm zur 
Verfügung stehende Lehrbuch von Franck einsehen müssen, dem nach der An- 
gabe des landgerichtlichen Urteils als zulässige Höchstmenge des Percain ohne 
Rücksicht auf das Körpergewicht des Patienten oder 11mg genannt sind. 
Hätte der Angeklagte diesem Buch vor der Behandlung mit der 
nachgelesen, wären ihm Bedenken über die Konzentrationsangabe des Artikels 
gekommen, wie ihm auch, als nach der Percaininjektion und nachdem ıhre 
Folgen sich zeigten, das Buch zur Hand nahm, klar geworden ist, daß Kon- 
zentration der Percainlösung hoch war. Angesichts des ihm bekannter: starken 
Giftgehaltes des Percain hätte der Angeklagte auch die Pflicht gehabt, einem 
Spezialisten oder bei einem Krankenhaus Rückfrage halten, ehe das ihm 
seiner Wirkung nicht bekannte Mittel Wenn schon An- 
geklagte glaubte, sich bei der Anwendung einer ihm völlig neuen Behandlungs- 
methode lediglich auf eine einzige Beschreibung derselben einem Aufsatz einer 
Zeitschrift verlassen dürfen, kann ihm der Vorwurf nicht erspart werden, daß 
die Zeitschrift nicht fortlaufend gelesen hat. Denn erfahrungsgemäß erscheinen, 
wenn einer Nummer eines fachwissenschaftlichen Organgs über eine Frage ge- 
schrieben worden ist, den folgenden Heften, auch von Druckfehler- 
berichtigungen, nicht selten Abhandlungen über dasselbe Thema, die ihm er- 
gänzend oder ablehnend Stellung nehmen. Das hätte sich der Angeklagte als ein 
Mann mit akademischer Vorbildung und Arzt sagen müssen und können. 
mußte deshalb, wenn auch nur halbwegs sicher gehen wollte, auch die ihm bis 
Anfang April zugegangenen Nummern der Fachzeitschrift wenigstens durchsehen. 
Hätte aber das auch nur flüchtig durchgeprüft, würde die 
Druckfehlerberichtigung entdeckt und infolgedessen erkannt haben, daß die Kon- 
zentrationsangabe dem Artikel des Novemberheftes falsch war. Nach alledem 
hat dieStrafkammer den Angeklagten mit Recht wegen fahrlässiger Tötung verurteilt.“ 


Hierzu ist vom Standpunkt des pharmakologischen Gutachters sagen, 
daß nicht nur das Percain, sondern auch das Novocain den Separanda, 
also den starken Giften, gehört. Die Anwendung von Novocain- 
lösungen für den gleichen Zweck ist der Regel gefahrlos. Die vorgewor- 
fene gedankliche Gleichschaltung mit Novocain kann nicht als grobe Fahr- 
lässigkeit bezeichnet werden, die Mehrzahl der befragten praktischen 
Ärzte sich ähnlich verhalten hätte; selbst einigen Referenten der Böhmschen 
Arbeit, von denen man ein besseres Fachwissen hätte erwarten dürfen, ist 
das Vorliegen eines Druckfehlers nicht aufgefallen (so Braun 
Juniheft 1948 der Medizinischen Monatsschrift). 

Die Nebeneinanderstellung, daß Percain den starken Giften gehöre 
und Kliniken nicht verwandt werde, ist irreführend, zwischen diesen 
beiden Tatsachen kein Zusammenhang besteht. Ausland wird das 
der Schweiz hergestellte Percain (unter dem Namen Nupercain) nach wie 
vor viel gebraucht. Deutschland wird statt dessen seit fast Jahren 
das ähnlich wirkende, aber auch nicht ungefährliche Pantocain der Farb- 
werke „Höchst“ angewandt. 

Der Vorwurf, daß der Angeklagte aus der Percain 
wesentlich längere Wirkungsdauer als ähnliche Stoffe habe, auf eine erheb- 
lich größere Giftigkeit hätte schließen müssen, ist nicht stichhaltig. Denn 
gibt der Pharmakologie viele Beispiele, das Gegenteil der Fall ist. 
ist bei gleicher Dosierung Veronal keineswegs etwa giftiger als Evi- 
pan, trotzdem die Veronalwirkung wesentlich langsamer abklingt. 
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Daß dem Angeklagten nach dem Unglücksfall Bedenken gekommen sind, 
ist selbstverständlich. Damit ist aber nicht gesagt, daß nach den obigen Aus- 
führungen ihm die Bedenken vorher hätten kommen müssen. Auch nach dem 
Lesen der immerhin älteren Angaben Franck hätte nach Auffassung von 
Professor Behrens der Angeklagte nicht mit zwingender Notwendigkeit er- 
kennen müssen, daß ein Druckfehler Die Angaben hätten über- 
holt sein können. Die Franck angegebene Gesamt-Maximaldosis von 
0,01 ist ein Anachronismus. Nach unseren Feststellungen handelt sich hier 
eine Sicherheitsdosis, wie sie Anfang der Percainära von dem Pharma- 
kologen Freund bis zum Vorliegen weiterer Befunde vorgeschlagen 
wurde. Sie ist längst überholt. klingt merkwürdig, daß Franck wenige 
Sätze später für einen speziellen Zweck eine höhere Dosis als 0,01 angibt. 

Die Forderung, daß ein vielbeschäftigter Arzt, wie für unseren Fall 
zutrifft, eine Zeitschrift fortlaufend liest, etwaige ergänzende und ab- 
lehnende Stellungnahmen erfahren, ist unserer Meinung nach über- 
spannt, ganz abgesehen davon, daß bei der damaligen und auch heutigen 
stark verzögerten Erscheinungsweise der Arzt vermutlich ein Jahr lang 
hätte warten müssen. Die Art der der Dt. Med. Rdsch. erfolgten Be- 
richtigung hat sich als nicht genügend wirksam erwiesen. Dies wurde vom 
Verlag anerkannt, indem nach dem Todesfall eine zweite Druckfehlerberich- 
tigung durch Beilegung eines blauen Einlagezettels veranlaßt wurde. 

gesamten Prozeßverlauf erschien uns besonders die Tatsache be- 
merkenswert, daß das Gericht die Frage, auch den Autor bzw. Heraus- 
geber eine Schuld treffe, trotz unseres gutachtlich niedergelegten Hinweises 
der Urteilsbegründung nicht erörtert wurde. Das Vorliegen einer höheren 
Kausalität wurde also verneint. Hinsichtlich der Beurteilung falscher Dosen- 
angaben Schrifttum wird der ärztliche Gutachter jedoch der Regel 
anderer Meinung sein. Denn ist unbedingt fordern, daß besonders bei 
Dosierungsempfehlungen von stark wirksamen Arzneimitteln der Autor 
sich der größten Sorgfalt befleißigt. Die Überprüfbarkeit der Angaben 
durch den Arzt ist meist viel geringer als das Gericht später „nach Schaf- 
fung des Tatbestandes“ anzunehmen geneigt ist. 


Wie wichtig die Frage einer Revision der juristischen Einstellung einem Autor 
gegenüber wäre, der durch Irrtum, Unkenntnis oder Fahrlässigkeit falsche Arznei- 
mitteldosen veröffentlicht, zeigt sich besonders krasser Form einer neu- 
ersch! Rezepturanleitung von Leix; diesem Büchlein sind u.a. für 
mehr als stark wirksame Stoffe die amtlichen Maximaldosen als Gebrauchsdosen an- 
gegeben (s. auch Malorny). solchen Fällen ist nicht gerechtfertigt, bei 
immer nur den Arzt allein verantwortlich machen. 


Unserer Meinung nach ist die der Urteilsfindung zutage tretende 
Uberspannung der ärztlichen Sorgfaltspflicht geeignet, die auch Inter- 
esse des Kranken liegende ärztliche Initiative lähmen. Hierin zeigt sich 
die Tragweite des Prozesses für den praktischen Arzt. 
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Zur Farbe des Blutes bei 
Bemerkungen den Mitteilungen von Schrader und Gefner 951). 
sowie von Braunsdorf 975). 
Von 
WOLFGANG HEUBNER. 


Braunsdorf hebt hervor, daß bei vergiftenden Nitritgaben, Blute der 
Erkrankten oder Getöteten häufig kein Methämoglobin (Hämiglobin) an- 
zutreffen sei. Mit Recht bemerkt dazu, daß die aufgenommene Menge 
Natriumnitrit sowie der Zeitpunkt der Blutentnahme und Analyse (neben 
den „verschiedensten anderen Faktoren“) dafür maßgebend sei. Überdies 
berichtet über Versuche Meerschweinchen von etwa Gewicht, 
denen Dosen von bis 250 Natriumnitrit innerlich verabreicht 
wurden, wobei erst oberhalb nach zwei Stunden Blute 
Hämiglobin ‘erkennbar war, also bei etwa für den erwachsenen Men- 
schen. Braunsdorf schließt aus diesen Erfahrungen, daß keineswegs bei 
jeder Nitritvergiftung des Menschen Methämoglobin vorhanden sei. 

Gegenüber den Daten, die dieser Schlußfolgerung führten, sind 
jedoch verschiedene, dem Verfasser offenbar nicht bekannte Erfahrungen 
Auge behalten, die seiner Argumentation die Überzeugungskraft nehmen. 
Die erste die Wahl des Versuchstieres Meerschweinchen, das nämlich 
Untersuchungen über Hämiglobinbildung sehr wenig geeignet ist, weil 
eine besonders große Fähigkeit zur Rückbildung des normalen Blutfarbstoffs 
besitzt (vgl. Kiese und Weis); erzeugt z.B. Dinitrobenzol Meer- 
schweinchen erst etwa zehnmal höherer Dosis als Katzen die gleiche 
Menge Hämiglobin und überdies dessen Maximum meist nach Stunde, 
Katzen aber erst nach etwa Stunden (vgl. dazu Kunz; M.v. Bredow 
und Jung). Sofern man also nicht sehr schnell und mit feinsten Methoden 
untersucht, wird man gerade bei Meerschweinchen das gebildete Hämiglobin 
leicht übersehen; überdies erschwert die prompte Rückbildung 
überhaupt die Ansammlung nachweisbarer Mengen beträchtlich. 

übrigen reagiert Nitrit ausgesprochen prompt mit dem Blutfarbstoff 
und ruft daher auch keine sehr nachhaltigen Veränderungen ihm hervor. 
Deshalb pflegt auch bei den viel empfindlicheren Katzen, Hunden und 
Menschen das durch Nitrit gebildete Hämiglobin Laufe weniger Stun- 
den bis schwer erkennbaren Mengen abzunehmen. Stadien des Ab- 
klingens der Vergiftung wird also auch hier der Nachweis des 
(Methämoglobins) leicht mißlingen. 

Anders liegt der Fall der Leiche tödlich Vergifteter sowie Blute 
schwer Vergifteter, das nach der Entnahme längere Zeit steht, ehe 
untersucht wird. Abgesehen davon, daß Hämiglobin auch noch außerhalb 
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des Körpers zum Teil rückverwandelt wird (vgl. Heubner und Stuhlmann), 
ändert sich die rotbraune Farbe des Nitritblutes auch Rückbildung 
normalen Blutfarbstoffes leicht wieder ins Hellrote um, weil neue Farb- 
stoffe entstehen, und zwar durch weiteren Umsatz mit dem überschüssigen 
Nitrit. Früher glaubte ich, daß sich dabei stets Stickoxydhämo- 
globin handle, das seinen Eigenschaften weitgehend dem Kohlenoxyd- 
hämoglobin ähnelt (vgl. Rolf Meier). Darauf berufen sich auch Schrader 
und wie ich glaube, für ihre Fälle durchaus mit Recht; denn die 
ihren Blutproben offenbar gegebene Absorption zwei etwa gleich- 
starken Banden gelbgrünen Spektralgebiet kann kaum anders verstan- 
den werden. unserem Institut hat (Anfang 1945) Remmer erneut die 
Bildung von. Stickoxydhämoglobin nach vorheriger Bildung von Hämi- 
globin bei Gegenwart eines großen Nitritüberschusses gezeigt. 

Was jedoch früher von uns nicht gebührend gewürdigt wurde, ist die 
Bildüng Hämiglobinnitrit, also eines (einfachen komplexen) 
salpetrigsauren Salzes des Hämiglobins ist ebenfalls 
hellrot gefärbt; besitzt aber eine stärkere Absorptionsbande grünen 
Spektralbezirk (bei etwa 539 und nach dem Gelben hin nur eine leich- 
tere Verschattung. Die Verbindung entsteht bei der Reaktion zwischen 
Blurfarbstoff und Nitritüberschuß nach der Bildung des Hämiglobins und 
vor der Bildung des Stickoxydhämoglobins. Sie ist grundsätzlich schon 
lange bekannt, wurde offenbar bereits von Gamgee und Kobert, vor allem 
aber durch Hartridge beschrieben; auch Barnard setzte sich für die Existenz 
ces Hämiglobinnitrits ein. Institut haben Jung, Havemann 
und Remmer die Verbindung genauer studiert und durch Festlegung der 
Absorptionskurven sowie der Dissoziationskonstanten definiert (vgl. Jung 
und Remmer). ist also möglich, daß man bei Nitritvergiftung auch hell- 
roten Blutproben begegnet, denen der vorherrschende Farbstoff das 
Hamiglobinnitrit ist. 

Das Fehlen der Farbe und des Spektrums des Hämiglobins (Methämo- 
globins) beweist also nicht einmal, daß nicht doch dieses Salz) 
und natürlich erst recht nicht, daß nicht vorher war. 
Nach allem, was ich Tierexperiment Nitritvergiftung gesehen habe, 
vermag ich nicht glauben, daß jemals Menschen ernstere Vergiftungs- 
erscheinungen infolge Aufnahme eines Nitrits auftreten, ohne daß zugleich 
Hämiglobin (Methämoglobin) Blute erscheint. Auch scheint mir, daß 
alle bekanntgegebenen Vergiftungsfälle vom Menschen, die ihrem ganzer 
Verlauf beobachtet werden konnten, gleichen Sinne sprechen. 
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